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(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff,) 


On commence a pénétrer le mécanisme de production des ® 

substances antagonistes chargées de contre-balancer I’influence 
~ nocive des microbes. Les récents travaux de M. Bordet, relatifs 

aux sérums antihématiques, ont montré que l’organisme agit 

de la méme facon contre les substances inoffensives non bacté- 

riennes et contre les substances bactériennes nocives. Dans 

les deux cas, il y a formation d’anticorps, et en apparence par les 
_ * mémes régiles. : 
E Nous connaissons déja un grand nombre de ces anticorps . 
__ préparés par l’organisme. Aux antitoxines, aux anticorps pré- 
ventifs, aux agglultinines, aux corps antipeptiques, nous ajou- 
terons désormais les différentes substances antihématiques, les 
substances du lactosérum qui précipitent le lait, les antiprésures, — oS 
les antitoxines du venin des serpents, du sérum d’anguille, de la . 
ricine, de l’abrine, etc., c’est-a-dire une série de substances. qui 


-s augmente indéfiniment, . | 
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La formation de tous ces corps semble suivre les mémes » 
régles, ou du moins présenter beaucoup d’analogies. HKlle ne 
peut se faire en dehors de l’organisme: elle semble liée a la vie 
des cellules, auxquelles une certaine excitation semble néces- 
saire. 

Quelles sont les cellules de lorganisme qui se chargent de 
cette besogne ? Voila une question posée depuis tongtemps. 

On s’adressa d’abord aux antitoxines. MM. Wassermann et 
Takaki, en découvrant la faculté que possédent les cellules du 
cerveau de fixer la toxine tétanique, ont cru avoir trouvé dans 
ces cellules mémes l’endroit de formation des antitoxines solu- 
bles; cette opinion fut reconnue inexacte par MM. Metchnikoff 
et Marie. A l'heure actuelle, iln’y a pas un seul fait qui prouve 
que ce sont les cellules spécialement attaquées par la toxine 
qui produisent les antitoxines. 

C’est incontestablement un grand mérite pour MM. Pfeiffer 
et Marx *, d’avoir étudié !e lieu de formation des anticorps 
‘cholériques qu’on trouve chez les jeunes lapins déja 2-3 jours 
apres une injection immunisante. Ces savants ont réussi a dé- 
montrer que ce sont les organes lymphoides, la moelle des os, 
les ganglions et ‘principalement la rate, qui fabriquent les 

eanticorps. Les agglutinines sembleraient suivre les mémes régles 
que les corps préventifs. 

Ces résultats ont été confirmés parM. A. Wassermann pour 
les anticorps Eberthiens*, et ensuite par MM. Wassermann 
pour les corps antipneumococciques (moelle des os); quant aux 
agelutinines, ils sont confirmés par M. Van Emden‘ pour le 
bacille aérogéne, niés tout récemment par Rath * pour le bacille 
d’Eberth. 

Depuis le printemps 1898, nous avons travaillé, dans le labo- 
ratoire de M. Metchnikoff, 4 résoudre la dite question pour le 
hbacille de Ja fiévre typhoide ; que notre cher maitre recoive ici 
lexpression de notre plus vive reconnaissance pour Vintérét 
avec lequel il a suivi notre travail dans toutes ses phases, et 
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pour les multiples et précieux conseils qu’ila bien voulu nous 
donner. 


PREMIERE PARTIE 


RECHERCHES SUR L’ORIGINE DES CORPS PREVENTIFS ANTITYPHIQUES 


Le plan de notre travail était de déterminer d’un cété le déve- 
loppement des anticorps dans le sérum, et d’évaluer d’autre part 
la valeur préventive des organes du méme animal immunisé, 
pour trouver les organes qui sont en relation avec la formation 
des anticorps. Parallélement & ces recherches, nous avons égale- 
ment suivi attentivement la formation des agglutinines, dont les 
relations prochaines avec les immunisines sont bien connues. 

Les animaux d’expérience (cobayes) forment-ils des anticorps 
aprés une seule injection d’une culture typhique ? Voila la pre- 
miére question a résoudre. Nous avons observé qu'une seule 


injection provoque parfaitement l’apparition des anticorps dans - 


le sérum, ala condition d’étre faite dans le péritoine, avec une 
culture entiére sur gélose, chauffée pendant 1 heure a 66°, 
Aprés avoir remarqué que la valeur préventive d’un sérum 
dépend en quelque mesure de la masse de culture injectée, nous 
avons injecté, 4 une série d’animaux, deux cultures (agées de 
24 heures) chauffées. Mais beaucoup d’animaux ne supportent 
guére cette masse bactérienne, et réagissent quelquefois en mon- 
trant les symptomes de l’intoxication typhique, un abaissement 
de température rapide et considérable, et un collapsus des plus 
accentués; d’autres cobayes ont succombé a une infection secon- 
daire, due 4 d’autres espéces de microbes, qui ont envahi les ani- 
maux affaiblis par l’intoxication chronique. 
Reprenant alors notre dose initiale d’une culture chauffée, 
nous nous en sommes servi pendant toutes nos recherches, 


Expliquons d’abord la méthode de titrage des corps préven- 


tifs, et les circonstances — jusqu ici peu décrites — dont l’obser- 
vation rigoureuse est absolument indispensable. Nous nous 
sommes servi du procédé de M. Pfeiffer, qui, en appliquant la 
méthode de M. Ehrlich, nous a appris le premier & mesurer 
‘exactement la valeur immunisante d’un sérum anti-infectieux. 
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On ajoute des doses croissantes du sérum 4 un virus plusieurs 
fois sirement mortel, on injecte les mélanges dans le péritoine 
des cobayes, qu’on observe ensuite attentivement. Les précau- 
tions, qui sont a prendre, se rapportent d’un coté au virus, d’autre 
coté aux animaux d’expérience. 

Quant au virus, notre échantillon de bacilles d’ Eberth, mis 
eracieusement a notre disposition par notre confrére, M. Can- 
tacuzéne, provenait de la rate d’un malade typhique; il 
ne montrait que des qualités de virulence assez faibles. Il nous 
fallait une douzaine de passages de cobaye a cobaye, dont 
quelques-uns & l’aide de sacs de collodion, pour exalter la viru- 
lence & un degré tel que le bacille soit apte 4 nos recherches. 
L’injection de 1/7- 1/6 de culture sur gélose agée de 24 heures, 
dans le péritoine de cobayes de 300-400 grammes, les tuait a 
coup sir en 8-12 heures. Nous avons choisi comme virus de con- 
trole la dose d’un tiers de culture, c’est-a-dire la dose deux fois 


surement mortelle. 


Injectée aun cobaye, cette dose ne provoquait presque aucune 
trace ni de leucocytose, ni de phagocytose: les animaux suc- 
combaient a la septicémie typhique expérimentale, 4 la géné- 
ralisation des microbes, qui pouvaient étre toujours retrouvés en 
nombre variable dans le sang. A l’autopsie, c’était toujours le 
tableau bien connu de la péritonite typhique : hyperémie de 
la paroi abdominale, des anses de lintestin gréle, de ]’estomac, 
des grands organes parenchymateux, des capsules surrénales; 
quelques gouttes de liquide péritonéal, d’aspect grisdtre ou 
rougeatre, qui ne renfermait que des masses de bacilles bien 
mobiles ; pas de fibrine a la surface du foie et del’estomac. 

Le milieu d’émulsion est d’une grande importance. Nous 
avons observé que l’eau physiologique et le bouillon, loin d’étre 
indifférents envers les microbes, exercent in vitro, pendant la 
premiére demi-heure de l’émulsion, une action « bactéricide » 
des plus énergiques sur le bacille d’Eberth; en effet, dans une 
goutte suspendue, on trouve au bout de ce temps une grande 
partie des microbes immobilisés. Cette action de eau physio- 
logique est trés prononcée, et c’est pourquoi ce liquide n’est pas 
a choisir pour des recherches délicates. Quant au bouillon 
peptonisé neutre, il conserve mieux la mobilité des bacilles; 
mais au bout de quelque temps il présente une action bacté+ 
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ricide passagére; aussi avons-nous toujours injecté l’émulsion 
aussitot préparée, 

La masse totale de l’injection est également de grande impor- 
tance. L’injection d’une grande masse (8-10°) de bouillon 
facilite énormément le développement de la péritonite micro- 
bienne. Nous avons observé qu'un tiers, méme un quart de la 
dose minima, émulsionné dans 10 c. c. de bouillon, tue parfai- 
tementlescobayes, quandla méme dose, additionnée d’1-2 c.c., est 
inoffensive pour les témoins. L’explication de ce fait un peu 
bizarre, qu’un virus moins concentré agirait plus énergiquement, 
‘est assez facile: dans ces cas-la les microbes trouvent dans le 
péritoine inondé de bouillon des conditions de développement 
trés favorables ; d’ailleurs le bouillon méme, injecté a si grande 
dose, repousse nettement les phagocytes, et favorise ainsi 
Vinfection. Eu égard a ces considérations, la masse totale de 
notre injection ne dépassait jamais 2-3 c. cubes. 

Nous ajoutions notre sérum aussitét aprés la préparation de 
lémulsion, et nousl’injections de suite a des animaux de poids a 
peu prés égal. . 

Les précautions décrites, quoique semblant peuimportantes, 
sont d’une nécessité absolue pour le procédé de mensuration 
d’un sérum : en les observant rigoureusement, on n’a presque 
jamais derésultats irréguliers, comme c’est le cas quand on les 
néglige. 

Aprés des injections du virus mélangé avec des doses diffé- 
rentes d’un sérum préventif, voici ce qu’on observe. 

' Virus et Sérum largement suffisant. — Apres Vinjection on 
observel’agglutination des microbes, Ja phagolyse des cellules 
mononucléaires du péritoine, l’apparition de filaments fibrineux, 
qui finissent par précipiter les amas des microbes. Aprés 30, 50mi- 
nutes, on ne voit, dans le liquide retiré du péritoine a l’aide de 
pipettes Issaeff, que tres peu d’éléments formés; une heure aprés 
Vinoculation commence !’apparition de phagocytes, quienglobent 
rapidementles rares microbes qui ont échappé al action aggluti- 
nante et précipitante dusérum. L’englobement de la plupart des 
microbes se fait dans la couche fibrineuse, qui, en enveloppant 
les bacilles, les fixe aux lames du péritoine. Si la dose de 
sérum était suffisante, les microbes ne réapparaissent plus apres 
la premiere attaque des leucocytes. La température de l’animal, 
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qui s’est abaissée jusqu’é 36° (pas plus!) commence a remonter 
et dépasse bientét la température normale. 

16-20 heures aprés l’inooulation, le thermométre monte a 
peu prés 440 degrés ; quant au péritoine, on n’ydrouve presque 
pas de microbes: il n’y a que des polynucléaires et un grand 
nombre de mononucléaires macrophages, qui remplissent la 
goutte retirée, d’apparence louche, crémeuse, blanchatre. La 
plupart des polynucléaires sont vides, ils ne montrent que trés 
rarement quelques microbes d’allure dégénérée; les mononu- 
cléaires en contiennent encore quelques-uns d’aspect normal. 
Maleré cela, la disparition totale des microbes ne se fait que 
lentement : nous avons eu l’occasion de les mettre en évidence 
par des cultures sur gélose 2, méme 3 jours aprés la guérison 
« microscopique »; 24-38 heures aprés linoculation, la relation 
entre le nombre des polynucléaires et des mononucléaires ma- 
crophages correspond nettement & la dose du sérum employé: 
plus la guérison était rapide, plus il y a de macrophages. 

Virus et Sérum insuffisant. — La différence réside dans le degré 
de l’activité phagocytaire, dans la réaction insuffisante de l’orga- 
nisme. La goutte retirée du péritoine révéle, les premiéres 
heures déja, le pronostic défavorable; en effet, malgré une phago- 
cytose quelquefois des plus accentuées, nous voyons toujours la 
persistance des microbes libres, non englobés. Les animaux 
présentant aprés 4-6 heures beaucoup de microbes libres périront 
a coup sur. 

La mort, dans ces cas ot le sérum retarde visiblement 
Vinfection, ne survient qu’au bout de 20-30 heures, méme plus 
tard : rappelons que les animaux de contréle périssent en 
8-12 heures. Le tableau de lautopsie est le suivant : pas d’in- 
jection des intestins, des parois; les organes, les capsules pales, 
le foie et ’estomac enveloppés de fausses membranes dont 
Pépaisseur varie entre 1/2-2 millimetres. On trouve un épan- 
chement péritonéal toujours abondant, de 3-10 c. ¢., tantot 
visqueux, jaunatre, tantdt plus liquide, mais troublé de flocons 
fibrineux. Ces flocons renferment toujours un nombre immense 
de phagocytes bourrés de bacilles. Nous remarquions assez 
fréquemment Ja présence de granulations bien colorables dans 
ces leucocytes — ¢’est alors un curieux spectacle de ne voir que 
des bacilles en dehors des cellules, et les cellules elles-mémes 
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remplies deboules. Danslescas ole sérumestlargement suffisant, 
les bacilles disparaissent tris vite de l’intérieur des cellules, sans 
subir de changement de forme: nous sommes d’accord avec 
opinion émise parMM. Metchnikoff, Bordet, Cantacuzéne, etnous 
considérons ces granules de Pfeiffer comme des microbes encore 
_ vivants pour la plupart, qui énse contractant offrent aux influen- 
ces nocives la surface la plus petite possible. Ces granules, nous 
les avons retrouvés toujours en grande quantité dans les couches 
de fibrine qui enveloppentle foie et l’estomac, ou ilsprennent place 
dans des phagocytes d’aspect modifié. En les colorant avec une 
vieille solution de bleu de méthyléne, les noyaux prennent .une 
couleur violet pale, et présentent des prolongements dilacérés, cri- 
blés de petites impressions, dont le centre est occupé par une ou 
plusieurs granulations. 

Dans ces cas les microbes restent localisés au péritoine ; 
dans le sang on neles met que.rarement en évidence, 

On peut observer tous les états transitoires depuis cette mort 


retardée, jusqu’a la guérison parfaile. Ainsi nous avons eu des: 


cas oll, 24-32 heures aprés l’inoculation, |’animal ne paraissait 
nullement malade: l’exsudat péritonéal ne renfermait que des 
macrophages, et les phagocytes ne se révélaient que par leurs 
noyaux, qui se présentaient sous la forme de pointes bleu 
verdatre dans Vintérieur des mononucléaires. C’est avec la plus 
grande peine que nous découvrions quelques rares bacilles dans 
les préparations colorées, la culture n’en donnait pas plus d'une 
dizaine de colonies — et malgré cela, un ou deux jours aprés, les 
microbes réapparaissaient dans |’exsudat. Or les préparations 
démontrent que, dans ces cas, c’est une nouvelle génération de 
microbes qui pousse dans les cellules mononucléaires, douées 
de propriétés microbicides peu énergiques, et qui, aprés leur 
destruction, ne manque pas de tuer l’animal. 

Dans d’autres cas la maladie, due a cette nouvelle poussée, 
ne fut mortelle qu’au bout de 5-6 jours: les animaux ont alors 
succombé a une péritonite chronique, qui se manifestait par une 
sorte de cachexie des plus accentuées. Au cours de cette 
intoxication chronique, le nombre des bacilles dans l’exsudat 
péritonéal reste toujours restreint, il n’y a pas lieu a une géné- 
ralisation des bacilles d’Eberth; au contraire, le sang renferme 
le, plus fréquemment d’autres espéces, qui ont envahi l’animal. 
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* Cette série de faits montre les difficultés qui surgissent 
quelquefois dans le titraged’un sérum de valeur peu prononcée. 
En effet, la détermination dela valeur immunisante n’est pas 
une opération semblable aux expériences chimiques, au cours 
desquelles nous déterminons par une réaction nette la quantité 
d’un corps dans un composé chimique. C’est un ensemble de 
signes peu précis qu il faut interpréter dans nos expériences. 
Quelquefois méme, les limites étaient si indécises, qu’il nous a 
fallu 2-3 fois répéter la série des inoculations, pour arriver a un 
résultat certain. 

Dans nos expériences, nous avons pris pour titre préventif la 
quantité minima d'un sérum, qui, additionnée a la dose du virus deux 
fois siirement mortelle, la rend inoffensive pour Vanimal. Dans des 
rares cas, Nous avons accepté comme étant de valeur immunisante 
la dose d’un sérum qui, tout en faisant disparaitre les microbes, 
n’a pas empéché intoxication chronique de |’animal. 


a 


I. Développement du pouvoir préventif du sérum. 


Parlons d’abord du pouvoir préventif (anti-infectieux) du 
sérum des cobayes neufs. Parmi une dizaine d’animaux, nous 
n’en avons rencontré qu’un dont le sérum était actif contre le 
virus 3 fois mortel & Ja dose d’un c. c.; deux, dont le titre 
préventif était de 2 c. c.; la dose préventive des autres animaux 
surpassait 3-5 c. c. 

Pour le virus 2 fois mortel (1/3 de culture), la valeur anti- 
typhique variait entre 1-2 c. c. Retenons ce chiffre comme point 
de départ de nos recherches. 

Un jour aprés Vinoculation, le sérum ne montre pas de pro- 
priétés préventives : dans le cas examiné, il possédait le titre 
de-2 c.'c. 

2° jour. Valeur normale : 1 c. c. 

3° jour. Deux cobayes. Le sérum du premier était nettement 
préventif & 1c. c.; le sérum de l’autre était plutét favorisant : 
les animaux qui le recevaient ont succombé avant le témoin. 

4° jour. 4 cobayes. La valeur préventive ne surpasse pas 
chez Pun d’eux la valeur normale (4 c. c.); deux animaux, ‘au 
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contraire, possédent comme titre préventif : 0,80 c. c.; Pun 
méme : 0,30 c. ¢. C’est done au quatriéme jour que nous cons- 
tations l’augmentation des corps préventifs dans le sérum. 

6° jour, 4 animaux. La valeur antityphique a monté dans 
tous les cas examinés. Nous notons les titres suivants : 0,30, 
0,20, 0,10, 0,10 c. ¢. ‘ 

7° jour. 2animaux de titre pareil : 0,20 et 0,10 c. c. 

10° 12°, 13° jour. 3 animaux de la méme valeur : 0,05 isder 
Crest le maximum du pouvoir préventif provoqué par une seule 
injection. : 

14° jour. 2 animaux. Valeur : 0,10; 0,10c. c. Commencement 
de la décroissance. 

» 20° jour. Un animal : 0,20 c. c. ne préserve plus. 

22° jour : 0,40 c. c.; 27° jour: 0,15 c. c. 

Le schéma de la valeur préventive pourrait se traduire par 
une courbe, dont l’ascension commence le 4° jour (0,50), devient 
plus prononcée et plus rapide le 6° jour (0,15-0,10), atteint le 
maximum (0,10-0.05) le 10-12¢ jour, pour rester quelques jours 
a cette hauteur, puis pour descendre lentement. Le développe- 
ment de la plus grande partie des anticorps se fait vers le 
6° jour. 

Ce schéma résume 22 cas bien observés; quelquefois pour- 
tant, le développement de la valeur antityphique n’est pas en 
accord avec la courbe donnée. Nous avons séparé trois cas. 
Dans le premier, il s’agit d’un animal dont le sérum, 5 jours 
aprés linjection, nous présentait déja une valeur de 0,05 c. c.; 
les sérums de deux autres animaux, quoique examinés le 410° et 
Je 44° jour, nous ont donné comme titre préventif le chiffre de 
0,20 et 0,50 c. c. Retenons quil y a, dans la formation des 
anticorps, un individualisme qu’il est bon de se rappeler. 

Nous avons également rayé de notre tableau le titre de 
3 animaux, lesquels ont été inoculés avec un virus 3 fois mortel 
(2/5-4/2 culture). Nous avons pu trés bien observer la grande 
influence de la quantité du virus sur le titre préventif : en effet, 
le 6° jour, au lieu de 0,20-0,10 c. c., nous notons 0,80 c, c.; 
le 9° et Je 40° jour, au lieu de 0,10-0,05 c. c., nous avons évalué 
le titre de 0,30 et 0,20 c. c. Une légere augmentation du virus 
nous donne un abaissement considérable du titre. 

Ces chiffres se rapportent 4 des injections immunisantes 
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intrapéritonéales ; quant aux injections sous- -cutanées de cul- 
tures typhiques, nous les avons abandonnées éomplétement. En 


effet, la culture injectée provoque toujours une nécrose consi- 


dérable de la peau, ala suite de laquelle nos animaux ont suc- 
combé. Aprés quelques essais, nous avons pourtant réussi a 
éviter les nécroses de la peau en injectant notre culture divisée 
en plusieurs endroits du corps. Mais alors les ey: préventifs 
ne se formaient que trés faiblement. Par exemple, lun .de nos 
animaux ne présentait le 4° jour dans son sérum aucun pouvoir 
préventif; un deuxiéme (le 6¢ jour) n’a pas surpassé la valeur 
d’unc. c.; le troisiéme (le 7¢ jour) a donné la valeur de 0,30 e. c. 


Il. Valeur préventive des organes. 


Pour mettre en évidence les anticorps des organes, on se sert 
@une méthode que nous employons chaque jour pour faire appa- 
raitre les diastases des cellules en général, celle de l’extrac- 
tion de la cellule mécaniquement détruite. 

Aprés avoir fait saigner a blanc les animaux, nous leur 
enlevons aussi vite que possible les organes a examiner, 
nous les pesons exactement, puis nous les broyons bien dans 
un mortier, tantdt tout simplement, tantot a laide de sable 
quartzeux stérilisé. Ceci fait, quand le jus ainsi obtenu ne pré- 
sente sous le microscope que quelques noyaux, qui résistent 
plus longtemps, nous y ajoutons du bouillon stérile, Nous met- 
tons l’extrait ainsi préparé dans la glaciére pendant 24 heures : 
au bout de ce temps, les débris cellulaires gagnent le fond et 
Pextrait s’éclaircit. On opére avec ces extraits comme avec le 
sérum. Pour comparer le suc d’organes au sérum, nous les 
injectons toujours en méme temps, sans oublier un témoin, qui 
recoit le virus non additionné de suc d’organes ou de sé- 
rum. 

Parmi les organes examinés, nous citons : le foie, les cap- 
sules surrénales, le tissu de l'épiploon, la rate, la moelle des 
os, Pexsudat péritonéal. Disons.d abord que les organes des ani- 
maux normaux, méme aune dose de 1 gr., ne manifestent aucun 
pouvoir préventif ni agglutinatif vis-a-vis du bacille typhique. 
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41. Les résultats relatifs aw foie, a Pépiploon, aux capsules sur- 


* 


—rénales ont été nettement négatifs. Dans aucun cas, le pouvoir 


antityphique de ces organes ne Surpassail celui du sérum ; dans 
la plupart des cas, ce n’est qu’avec la plus grande peine que 
nous avons réussi a y découvrir des traces des anticorps. 

2. Quant a lexsudat péritonéal, au début de nos recherches, 
nous pensions que ‘les anticorps se formaient dans les cel- 
lules mononucléaires macrophages de l’exsudat, qui englobent 
une grande partie des polynucléaires remplis des bacilles injectés, 
et que M, Gruber considérait déja comme les fournisseurs des 
anticorps. Le tableau suivant nous renseigne sur cette hypo- 
thése, 


TABLEAU COMPARATIF DES VALEURS PREVENTIVES DU SERUM ET DE L’EXSUDAT 


Marque : ° 
Nos, de Panimal. Jour. Sérum. Exsudat, Notes. 
4 I 2 4,00 (> 0,10 }* 
2 45 Se 9,00}. 0,20} ’ 
eg 4 0,50 (> 0,04) 
4 39 4 0,30 (> 0,30) 
5 71 6 0,30 (> 0,30) 
6 490 6 0,40 0,30 
T 4190/2 6 0,40 * (> 0,20) Exs> ae 
8 35 i 0,20 0,75 
9 97 7 0,10 (< 0,20) 
10 21 10 0,05 (> 0,30) 
41 66 42 0,05 (> 0,08 ) 
42 31 13 0,05 0,20 =. 
x 14 0,40 0,10  Exs= Ser 
14 34 14 0,10 (> 0,03) 
45 ML 22 0,10 0,10 Exs = Ser 
16 Mja 37 0,15 (> 0,30)- 
fi : Ser 
\ 17 3 5 0,05 0,10 Exs = —- 
* tas f 
treguliers. ) 48 27/a— 10 0,20 (> 0,10 ) : 
19 8/30 44 0,50 (> 0,30) 
Sea 20 eG 0,80 (> 0,05) 
Srey Me 7 9 0,20. (> 0,70) 
‘Saabs 22 83 44 Maas) S02 01304, 
23 A 7 0,30 (> 0,10) Injection sous-cutanée. 


*> (0, 10) signifie que 0,10 c. c. ne ee ee nullement (nous n’avions plus 
d’exsudat a notre dfpocition). 
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* 

-. Dans 23 cas, nous avons comparé |’exsudat avec le sérum. 
Dans 4 cas, la quantité totale de l’exsudat, qui était & notre dis- 
position, fut trop petite pour en tirer des conclusions (n° 4, 2, 3, 

* 20); dans 19 cas, l’exsudat était de valeur beaucoup inférieure a 
celle du sérum; enfin, dans 4 cas, l’exsudat renfermait presque 
autant d’anticorps que le sérum (a 7, 13, 15, 17.) | 

Résultat : négatif. Les anticorps ne se forment pas au niveau de 

Vinjection faite. 


TABLEAU COMPARATIF DES VALEURS PREVENTIVES DU SERUM ET DE LA 
MOELLE DES OS 


Marque 


Nos, deVanimal. Jour. Sérum. Moelle, Notes. 
APE °56 3 1,00 (> 0,25 ) : 
2 45 30 US 9,00), eS 08] 
Sie 39 k 0,30 (> 0,30) 
k’ > We * 6 0,20 (< 940) M>s 
5 77 6 0,30 (50545) - 
6 190/2 6 0,40 (> 0,45) 
Te 35 7 0,20 (> 0.20) 
. S\ 9 OT” T 0,40 (> 0,20) 
94 at 10 0,035 (> 0,10) 
405. 66) 42 0,08 010s we 
db. -8t 13 0,05 (> 0,20) a 
12-32 14 0,10 (> 0,20) 
13 34 14 0,40 (> 0,15 ) 
44 41 22 0,10 0,10 M=S 
45 M/a 27 0,45 (> 0,10) 
( 16 3 3 0,03 (> 0,10) 
; rie AT 27a ~=10 0,20 0,20 M=S 
( 18 2778/90 1 0,50 (> 0,20) M=Ss : 
ae 9 6 0,80 (> 0,20) 
fois mortel. ) 20 95 9 0,20 (> 0,20) 
; ' 24 83 41 0,30 (> 0,25) 
22 A qi 0,30 (> 0,10) Injection sous-cutanée. 


ye ‘el . . . . ’ ' r . ? 
“ Survie de plusieurs jours, La moelle peut étre considérée comme équiva- 
ente au sérum, 


Nos recherches comparatives se rapportent & 22 cas exa- 
minés. Dans 5 cas (1, 2, 14, 19, 22), la quantité dela moelle était 
trop petite pour permettre une détermination exacte de la valeur 
préventive; dans 12 cas, la moelle agit strement plus faible- 
ment que le sérum. Dans un cas (10), la moelle renfermait la 
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_moitié des anticorps du sérum; dans 3 cas (14, 17, 18), moelle et 
sérum étaient également actifs; enfin, nous avons un animal (4) 
dont la moelle était plus efficace. 

Il s’agit dun cobaye au 6° jour de son smn nearer c’est- 
a-dire, justement au temps de la formation des anticorps. Le 
titre du sérum était de 0,20, tandis que 0,10 de la moelle était 
déja actif; la moelle semble donc étre un des organes dans lesquels les 
anticorps typhiques se forment. Mais ce n'est pas démontré pour 
tous les cas. 

La rate. — Remarquons d’abord que c’est a la rate que 
MM. Pfeiffer et Marx ont attribué le rdle le plus important dans 
la formation des corps anticholériques. Notre attention une fois 
éveillée, c'est avec le plus grand soin que nous avons essayé 
d’étudier le rdle de cet organe au cours de immunisation. : 

Le tableau suivant contient les titres comparatifs de 30 cas. 


TABLEAU COMPARATIF DES VALEURS PREVENTIVES DU SERUM ET DE 


LA RATE 
Marque 
Nos. deVanimal. Jour Sérum. Rate. Notes. 
4 I 4 2,00 (> 0,50 ) 
2 Ul 2 1,00 (> 1,00 ) . 
3 50 Bi 4,00 (> 0,50 ) 
4 45 3 (> 2,00) (> 0,50 ) 
5 la 4 1,00 (> 0,65 ) 
6 Ill 4 0,50 (> 0,30) 
¥6 F 4 0,50 (0550) 
8 39 4 0,30 0,30 Ri 
9, ele 6 0,20 0,10 Re> Svat 
10 77 6 0,30 0,45 Res 
41 190 6 0,10 0,40 R=S 
42 190/2 6 0,40 0,05 R>S 
43 35 v4 0,20 (> 0,30) 
14 aT 7 0,10 (> 0,20) 
45 24 10 0,05 0,20 
16 66 42 0,05 0,15 
AT 3l 43 0,05 0,05 RS 
18 32 44 0,10 (> 0,20) 
49 34 14 0,10 0,10 [ tigessst fs 
20 41 22 0,10 (> 0,20 
2A 4/a 27 0,15 0,10 R>S 
(22 3 5 50,05 (> 0;30 
> 
Dipsiin’. Bo aro) @ 9 0,20 0,30 re FS S 
24 78/30 44 0,50 (> 0,10 ) w 


ee a 


BS or 
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Examinons ces 30 cas. Nous en rayerons d’abord 9 cas, ot 
la comparaison n’était pas possible (1, 3, 4, 5,6, 24, 25, 27, 28) 
a cause de la quantité insuffisante de l’organe qui était a notre 
disposition. Il reste 21 cas; chez 11 animaux la rate renfermait 
moins d’anticorps que le sérum. Au contraire, la rate était dans 
6 cas de méme valeur que le sérum (8, 11, 17, 19, 25, 30), dans 
4 cas (9, 10, 12, 21), elle était plus efficace. 

“De ces 10 cas ott la rate était plus préventiwe que le sang, 7 se 
rattachent 4 la période de formation (4-9° jour), les 3 autres sont 
de la période ultérieure (13, 14, 17° jour). Résultat : Nous avons 
réussi a reconnaitre dans la rate un deuxiéme foyer des anticorps 
typhiques, qui s’y trouvent dans la moitié des cas en plus grande 
quantité que dans le sang. 

Pour envisager le.rdle de la rate, nous avons essayé dim- 
muniser des animaux splénectomisés. 

Rappelons que les cobayes supportent bien la splénectomie. 
L’opération faite aseptiquement, il n’y a qu’un danger a crain-" 
dre, c’est la perte du sang, a laquelle on obvie facilement par la 
ligature du hile de la rate. Pourtant, au début de nos expériences, 
nous avons perdu un grand nombre d’animaux le 7-9° jour aprés 
Yopération. C’était toujours une péritonite due a un petit bacille 
coliforme, extrémement virulent pour le cobaye; nous croyons 
que l’origine de cette péritonite est & chercher dans un peu de 
tissu de la rate resté en place, qui renfermait peut-étre des 
bacilles de provenance intestinale, englobés bien entendu, et qui 
aprés la mort des phagocytes envahissaient l’organisme. Quoi 
qu il en soit, les plus petites traces de la rate une fois enlevées, 
les animaux n’ont plus succombé. 

Nous observions pendant plusieurs semaines les cobayes 
dératés, et quand ils avaient regagné leur poids initial, nous leur 
injections notre dose d'une culture chauffée, pourles immuniser. 
Mais les premiers essais. nous ont convaincu que cette méthode 
(immunisation n’aboutit pas. Une intoxication des plus aigués 
intervient toujours, et les animaux succombent a un collapsus 
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foudroyant, 4 une chute brusque de température. Nous avons 
observé au cours des trois premiéres heures un abaissement de 
température de 7°, dans un deuxiéme cas de 9°, etc., etc. Quel- 
quefois Vinjection d'une culture entire ne tuait pas les animaux 
par intoxication, mais par une infection secondaire : nous avons 
trouvé alors les bords de la suture congestionnés, livides, et 
infectés par des streptocoques, qui, étant enkystés dans des vieux 
petits abcés, ont évidemment regagné leur virulence au cours de 
Pintoxication. Les animaux dératés étaient trés sensibles envers 
le poison des bacilles typhiques chauffés, mais nous avons vu 
qu il s’agit dans ces cas tout simplement d’un affaiblissement de 
résistance consécutif & Popération. Aprés quelques tatonnements, 
nous avons réussi parfaitement & immuniser nos animaux déra- 
tés, en leur injectant notre dose immunisante divisée en deux 
parties égales dans l’espace de 24 heures. La dose d’une demi- 
culture chauffée ne provoquait pas d’intoxication. 

Nous disposons de 5 cas pareils. En considération du fait 
que le maximum du pouvoir antityphique apparait vers le 8-11° 
jour, nous avons recherché si, dans cette période, il y a une 
diminution du pouvoir préventif chez les dératés. 

Le tableau suivant donne les valeurs préventives du sérum 
et de la moelle des os. 


TABLEAU DES ANIMAUX DERATES 


Dératé DOSE amunisé enue Titre ’ 
Nos, | Marque. : de culture a 1is du de NOTES 
depuis. recue. a oe sérum. | la moelle. 


| 
aa ‘ 
4 |°D 21 |96 jours. }30/1¥ 13 era 8 jours.| 0,30 | 0,30 
y * Une survie de 
\27/HII 41/2 cult./ 


or 4 pa Eh rs, Oy 0,20* ‘Splusieurs jours. 
ade Se a) — 1/2 cult.\ PE bs '/Titre limite. 


bo 


a = Q5/TV 1/2 eult. 
Beh P28 (22 jaurs: 36 /IV 4/2 cult. 


40 jours.} 0,18 0,25 


25/TII 4/2 cult. 


| 
De-7 22 yours. set {/2 cult. 11 jours.| 0,40 |(> 0,30) 
| 


eS 


49/1V 4/2 cult. 


42 jours.| 0,05 0,05 
20/1V 1/2 cult. 12 jours.} 0,05 5 


D 2% |26 jours. 
| 


’ 
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set 
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Les valeurs préventives du sérum correspondent absolument 
a celles des non dératés. Quant aux organes, dans deux cas le 
titre de la moelle était supérieur 4 celui du sang (1-5), dans un 
cas les deux valeurs étaient:presque égales (2), dans deux cas la 
moelle était moins préventive (3-4). 

Le résultat de ces expériences n’était pas douteux: Le déve- 
loppement du pouvoir antityphique du sérum se fait chez les anumaux 
dératés aussi bien que chez les non dératés. 

Les résultats de la splénectomie ont élucidé en partie le pro- 
bléme : d’autre part ils nous ont posé des nouvelles questions. 
Les anticorps se forment évidemment dans plusieurs organes, 
Concluons que ce sont surtout la rate et la moelle qui prétent 
leur concours & l’organisme pour la fabrication des anticorps 
typhiques, c’est-a-dire les mémes organes auxquels MM. Pfeif- 
fer et Marx attribuent un grand roéle dans la fabrication des 
anticorps cholériques. Ces organes se suppléent: si nous enle- 
vons la rate, le développement des anticorps se fait par les 
autres organes. 

Comment ces organes forment-ils les anticorps? La spécifi- 
ficité des anticorps nous indique évidemment que ce sont cer- 


‘ taines parties du protoplasme microbien qui excitent les cellules 


vivantes de l’urganisme a la production des anticorps. Or, la 
question qui se pose est celle-ci : les produits microbiens qui 
donnent l’impulsion a l’activité formatrice cellulaire se trouvent- 
ils fixés aux organes qui les transforment, ou bien sont-ils dis- 
sous dans les humeurs, et ne se transforment-ils qu’en se ren- 
contrant dans la circulation avec les mémes cellules ? 

Pour résoudre cette importante question, nous nous adres- 
sons également a la splénectomie. En effet, si les produits inter- 
médiaires entre les produits bactériens et les anticorps, ces 
substances hypothétiques que nous désignerons comme « sub- 
stances immunogénes ou antigénes », se trouvent fixés dans la 
rate, en enlevant cet organe formateur vers le 4-5° jour aprés 
Yimmunisation, c’est-i-dire avant l’apparition des anticorps, 
nous changerons sensiblement le cours de limmunisa- 
tion. 

Nous possédons 6 cas pareils dont ’examen nous dunne le 
tableau suivant : 
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TABLEAU DES ANIMAUX IMMUNISES PUIS DERATES 


7 


Dératé Examen 


Marque. |Immunisé. NOTES 


aprés aprés sérum, la moelle. 


nt 


29/1IT | 3 jours.| 7 jours.| 0,50 0,50 
3/IV | 3 jours.}| 8 jours.| 0,30 0,25 
3L/IIT | 3 jours. |13 test 0,10 0,20 
4/IV | jours. {10 jours.| 0,80 |( > 0,40) **| Péritonite. 


Q7/II | 8 jours. |41 jours.} 0,20 0,20 


22/IV | 5 jours.|'1 jours.) 0,50* (> 0,40) #2} O30 Stait sans, 


° 


- ** Titce indéterminable; toute la quantité de Ja moelle dont nous disposions 
était inefficace. ; 
<= 


Chez les animaux dératés le 3° jour de immunisation, il y 
a déja une diminution assez sensible (n° 1-2); chez les animaux. 
dératés le 5° jour, cette diminution est tres forle. Les deux cas 4 et 6 
ne renferment, quoique immunisés depuis le 10° et le ILe jour, 
que trés peu d’anticorps; la diminution chez l’animal n° 5 n’est 
pas si sensible. ° 

En somme la splénectonie, faite 3-5 jours apres Vinjection immu- 
nisante, occasionne, dans une partie des cas, wne dépression considé- 
rable du pouvoir préventif; ce qui prouve que le cinquiéme four 
une partie des produits « immunogéenes » est deja fixée dans la 
rate. 

Nous remarquons que dans trois cas (2, 3, 5), l’abaissement 
n’est pas évident: or, la valeur de larate en substances immuno- 
génes doit étre assez variable. Quels organes prennent part dans 
ces cas 4 la formation des anticorps? Dans trois cas Ja moelle 
renfermait moins d’anticorps. (On voit qu’au moins un tiers des 
cas reste loujours sans explication). 

Le role fixateur de la rate étant reconnu, nous nous sommes 
demandé s'il n’était pas possible de mettre directement en éyi- 
dence les substances antigenes fixées. La question peut étre 
ainsi posée : Quel est le sort des produits microbiens . in- 
jectlés ? . 

43 
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Le sort des microbes-morts injectés n’est pas a élucider a 
Vaide dumicroscope. Comme nous|’avons déja exposé, 48 heures 
apres l’injection des microbes, vivants', les phagocytes, qui ont 
englobé les microbes, sont eux-mémes englobés et détruits par 
les macrophages mononucléaires, de sorte que le troisiéme jour 
il n’y a que des traces des polynucléaires. A fortiori nous affir- 
mons que les produits renfermant les corps microbiens digérés 
et dissous prennent place également dans les macrophages. Ces 
cellules disparaissent de la surface du péritoine vers le quatriéme 
jour, etc’est justement le quatriéme, cinquiéme jour qui marque 
la premiére apparition des anticorps typhiques chez le cobaye. 
Nous supposions que ces macrophages, chargés de -produits 
microbiens, finissaient par arriver dans les organes lym- 
phoides, dont nous avons appris 4 connaitre les relations 
avec les anticorps. Il n’y a pas de moyen de reconnaitre ces 
mononucléaires dans la rate, puisqu’ils sont absolument sem- 
Dlables aux cellules endothéliales spléniques fixes. Mais nous 
avons imaginé un procédé qui les met bien en évidence. En effet, 
en injectant du suc d’un organe chargé de produits typhiques a 
un deuxiéme animal, le sérum de celui-ci acquerra au bout de 
8-10 jours des propriétés agglutinantes envers le bacille d’Eberth. 
Nous nous sommes servi de cette méthode de l’agglutination 
« diagnostique » pour étudier la question. < 

Dans 7 cas, nous avons injecté dans la cavité péritonéale des 
cobayes des rates extirpées entre le 3° et le 5° jour aprés l’injec- 
lion immunisante. Dans notre premitre”expérience, une péri- 
tonite foudroyante, avec un petit para-colibacille dont nous avons 
parlé, a tué Panimal en quelques heures. Désormais, pour éyiter 
cet accident, nous provoquons par des injections de bouillon une 
forte hyperleulocytose péritonéale, qui conférait aux animaux 
une résistance considérable a l’égard des microbes introduits 
avec la rate broyée. Remarquons que le sérum des cobayes 
choisis ne présentait qu’un pouvoir agglutinant faible : sa valeur 
ne surpassait pas la dilution de 1: 5. 

Il nous reste 6 cas observés. Au bout de 7 jours le sérum 
de 3 des cobayes — injectés avec des rates du cinquiéme jour — 


1. Les microbes vivants sont plus aptes & cette sorte de recherche que les mi- 
crobes chauftés qui, ayant perdu leur colorabilité, sont difficiles & retrouver dans 
les phagocytes. - ; 

cd 
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agelutinait sensiblement : ce pouvoir agglutinant dans deux cas 
ne surpassait pas le 1/20, une fois il était de 1/30. Dans trois 
cas, les rates n’ont pas provoqué l’agglutination dans le sérum. 
Le suc des rates extirpées n’agglutinait, bien entendu, jamais 
que trés faiblement (1 : 3) le bacille typhique. 

: * Par la méthode de Vagglutination diagnostique, nous avons réussi- 
a démontrer directement la présence de substances typhiques dans les 
rales des animaux immunisés ; ainsi ces expériences peuvent étre 
considérées comme la contre-épreuve des expériences relatives 
4 linfluence de la splénectomie tardive sur le cours de l’immu- 
nisation. 

Malgré ces données, les résultats n’élaient pas encore suffi- 
samment clairs. En effet, dans la moitié des cas, linjection des 
rates restait sans effet; d’autre part, le degré faible de l’agglu- 
tination, dans les trois cas ot elle se produisait, nous a démontré 
que la rate ne peut étre considérée comme un filtre absolu, qui 
retiendrait toutes les cellules chargées de produits microbiens. 


Une grande partie des produits antigénes doit se trouver ~ 


ailleurs. Cela nous a conduit a entreprendre de nouvelles 
recherches. 

Dans ce but nous nous sommes adressé & un cobaye immu- 
nisé depuis quatre jours; l’animal en question fut saigné a blanc, 
puis nous lui ayons extirpé le foie et la rate, D’un lot de quatre 
animaux neufs, le premier a recu dans le péritoine |’ extrait de 
trois grammes de foie, le deuxiéme la rate entiére broyée, le 
troisidme tout le sérum, 12 c. c., le quatriéme, 10 c. c. d’un 
sérum préyentif et agglutinant jusqu’a la dilution de 1 ; 300. Ce 
quatriéme animal nous a servi comme témoin. Huit jours apres, 
les valeurs agglutinantes de ces animaux se _présentérent 
ainsi : 


Organes Fe Amma CMOS I reels cranes 1:5 Agelutination normale. 
du II. Animal « Rate »...... neecky 1:20 Légére élévation. : Agelut. 
4e jour. { IH. Animal « Sérum non aggl. ». 4:300 Brusque élévation. ) active. 
aoe toe, a ; rem Ageglut, 
Témoin. IV. Animal « Sérum agel. Hie. 4236 Doseente, nae 


Au bout de 8 jours, les agglutinines injectées avec le sérum 
préventif témoin ont em grande partie quitté animal IV; au 
contraire le sérum non agglutinant provoquait chez le deuxiéme 
animal III la formation d’agglutinines de haute valeur, Dans ce 
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cas c’était une immunité active produite par un sérum non préven- 
tif, muis par contre chargé de produits microbiens. 

Cette expérience nous démontre nettement qu’en effet une 
grande partie de la culture injectée passe dés les premiers jours 
dans le sang. . 

Nous avons rehouvelé cette expérience dans cing cas. Deux 
fois nous avons eu, a l’aide de 10 c. c. de sérums du 3° jour, 
des valeurs agglutinantes de 1 : 40, et 1 : 50; une fois la valeur 
de 1:20; dans deux cas, par contre, l’injection de 5 c. c. de 
sérum du 2¢ jour neprovoqua pas l’agglutination secondaire. 

Ces deux cas peuvent-ils anéantir nos résultats antérieurs? 
Non. Nous avons déja observé dans le laboratoire de M. Gruber 
que la valeur agglutinante d’un sérum n’observe pas un strict 
parallélisme avec la masse de la culture injectée. Au contraire, 
en injectant des quantités inférieures 4 1/6-1/10 de culture 
chauffée, Vinjection ne provoque plus la formation des aggluti- 
nines. De méme les 2 cas mentionnés ne prouvent pas l'absence 
des produits dans les rates injeclées; peut étre les organes en 
question enrenfermaient-ils des quantités trop faibles pour don- 
ner naissance a des agglulinines en quantité appréciable. 

Néanmoins la présence des produits typhiques dans le sang 
est indubitable. Cela concorde d’ailleurs avec des faits analogues 
déja signalés. En effet, au début de immunisation antidiphté- 
rique, on retrouve les toxines injectées dans le sang des animaux, 
et d’aprés une communication orale de M. Batzaroff, on observe 
également, au début de limmunisation antipesteuse,. que la 
toxine pesteuse existe pendant quelques jours dans le sérum 
des cobayes immunisés. Quand il s’agit, — comme dans ces 
cas.— de toxines assez puissantes, on les met facilement en 
évidence en injectant le sérum a des petits animaux sensibles 
auxdites toxines : pour les produits typhiques peu toxiques, 
la démonstration ne fut possible que par la méthode décrite 
Vagglutination diagnostique. 

Kn somme, tous les phénoménes se rapportant ala formation 
des anticorps sont caractérisés par une variabilité considérable. 
La valeur préventive des organes nous indique certainement 
que, dans une grande partie des cas, les corps préventifs se 
forment dans fa rate et dans la moelle, mais-elle ne nous indique 
pas quelles sont les cellules qui les fabriquent. — 
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La question n’est pas résolue, Cependant, sil’on tient compte 
que: 4° dans*une moilié des cas c'est le sang quirenferme le plus 
d’anticorps; 2° la splénectomie tardive est dans Ja moitié des cas 
sans influence sur la valeur préventive du sérum ; 3° assez sou- 
ventla rate ne contient que peu de substances antigénes; 4° enfin 
ces derniéres se trouvent assez fréquemment dans le sang méme, 
de toute celte variabililé des phénoménes nous pouvons conclure 
qu'il n’y a pas pas d’organe formateur, il n’y a que des endroits de 
formation. Ces endroits n’ont qu'un signe caractéristique de com- 
mun, c’est leur teneur en leucocytes. En effet, en supposant avec 
M. Metchnikoff que ce sont les cellules leucocytaires — nous pen- 
sons : les mononucléaires — qui, chargées de produits typhiques, 
quittent le point d’infection pour se rendre soit dans le sang, ‘soit 
dans la rate, soit dans les autres organes lymphoides, pour fabri- 
querles anticorps dans les organes ow on les trouve en plus grande 
quantilé, nous comprendrons tous les fails précilés. En broyant 
Jarate et la moelle, nous n’avons fait qu’extraire les anlicorps 
des nombreux mononucléaires que ces organes renferment; en 
injectant cet organe trituré, nous injectons en réalité ses leuco- 
cytes; enfin, en enlevant Ja rate d’un animal au début de son 
immunisation, nous le privons d’une grande quantilé de mono- 
nucléaires chargés de produits antigenes. 

Jusqu’a preuve du contraire, il nous semble que cette hypo- 
thése est la seule plausible. Des lors, voici nos conclusions : 

1.) Une seule injection intrapéritonéale d'une culture typhique 
provoque la formation des anticorps chez les cobayes; 

2.) Le pouvoir anlityphique apparait dans le sérum vers le 
4¢-5¢ jour, va en augmentant pour alteindre son maximum vers 
le 11°-12¢ jour (0,05 c. c. préservant contre un virus deux fois 
mortel). Il diminue alors, mais il peut étre mis en évidence 
encore un mois apres |’injection ; 

3.) Le pouvoir antityphique est peu considérable dans le foie, 
le rein, les capsules. surrénales, l’épiploon. La valeur du pouvoir 
antityphique de l’exsudat péritonéal se rapproche quelquefois de 
celle du sérum, sans la surpasser jamais ; 

4.) Dans 1/4-1/5 des cas, la moelle des os, et, dans Ja moitié 
des cas, la rate sont plus actives que le sérum ; 

5.) Les organes lymphoides sont en relation avec la forma- 
tion des anticorps; mais assez souvent (1/3 des cas) ils ne pren- 


_— 
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nent nullement part & la formation des corps préventifs. Nous 
supposons qu’alors ces corps se forment ailleurs, peut-étre dans 
e sang méme; 

6.) Le role des dits organes se démontre par les faits sui- 
vants : 

x) Le développement du pouvoir antityphique chez les ani- 
maux dératés longtemps avant l’immunisation se fait tout 
comme chez les animaux neufs; dans la majorité de ces cas, la 
moelle des os est plus efficace que le sérum ; . 

8) La splénectomie des animaux durant les premiers jours de 
leur immunisation est suivie par une diminution considérable du 
pouvoir antityphique; quelquefois cet effet de la splénectomie 
tardive n'est pas prononcé ; 

y) L'injection des rates ainsi extirpées dans le péritoine 
d’autres cobayes provoque apparition des agglutinines spéci- 
fiques dans le sang de ceux-ci, ce qui prouve que des substances 
typhiques « antigénes » se trouvent fixées dans la rate ; 

™3) Une autre partie — variable — del’ injection eerie 
peut étre également mise en évidence par la méme méthode 
dagglutination diagnostique dans le sang méme des animaux 
récemment immunisés ; 

7.) Nos expériences ne montrent pas quelles sont les cel- 
lules formatrices : elles ne désignent que les endroits de forma- 
tion des anticorps. Vu d’un cété le caractére lymphatique 
de ces endroits, (sang, rate, moelle), d’autre coté la grande 
variabililé des faits observés, nous supposons que ce sont des 
cellules migratrices d’origine leucocytaire qui, chargées de pro- 
duits microbiens, y forment les anticorps préyentifs, - 


II. PARTIE. 


RECHERCHES SUR L’ORIGINE’ DES AGGLUTININES EY LEURS RELATIONS AVEC 
A 2 
LES ANTICORPS . 4 


1.) Relations entre le pouvoir préventif et agglutinant. 
Parallélement aux recherches relatives aux corps préventifs, 
nots avons déterming le pouvoir ag gglutinant des sérums et des 
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. 
organes. D’abord nous avons voulu déterminer, par un grand 
nombre de dosages exacts, les relations entre le pouyoir anti- 
infectieux et le pouvoir agglutinant d’un sérum. 

Cette question n’est pas encore résolue, puisque actuellement 
nous ne pouvons isoler ni les anticorps, ni les agglutinines de 
leur mélange : toutes les lentatives de séparation des deux corps 
soit par le chauffage, soit par des agents chimiques, ont 
échoué. : 

Lesérum d'un malade typhique, le sérum d’un animal immu- 
nisé les contiennent en méme temps; ces sérums chauffés per- 
dent ces deux dites qualités en méme temps; ensemencés avec 
le microbe correspondant il les perdent, — aprés un séjour 
dans l’étuye (Gruber) — parallélement. Nous-méme, nous avons 
vu, dans des recherches faites au printemps 1898 dans l'Institut 
hygiénique de M. Gruber & Vienne, qu’én faisant disparaitre 
par un chauffage une partie du pouvoir agglutinant d’un sérum 
immunisant, nous avons privé en méme temps le sérum d’une 
partie analogue de ses corps sensibilisateurs, c’est-a-dire qu’un 
sérum rendu peu agglutinant ne donne aux microbes quune 
faible sensibilité envers les influences bactéricides d'un sérum. 
Des pareilles expériences ont été publiées par M. Trumpp‘ a 
Munich, 

De la nous pouvons en effet conclure que ces substances 
sont dans le sérum intimement liées lune a l’autre, qu elles 
sont douées des mémes affinités pour les bactéries correspon- 
dantes, qu’enfin elles doivent étre entrainées simultanément par 
les substances albuminoides du sérum précipitées par la cha- 
leur, Or, malgré les présomptions assez grandes en faveur de 
Videntité des deux substances, cette identité n’est pas encore 
acceptée. : . 

~ En effet, il n’y a qu'un seul moyen pour élucider cette ques- 
tidn : c’est la comparaison de la valeur préventive et aggluti- 
nante de différents sérums, empruntés 4 des animaux différents 
et produits dans des conditions différentes. Des observations de 
ce genre ont été faites 4 ce sujet par MM, Pfeiffer et Kolle’, 
Fraenkel et Otto*, qui ont. conclu que le pouvoir agglutinant 


. Trumep : Archiv fur Hygiene, XXX, 4. 2. 
_ Prererer et Kotte : Centralblatt fiir Bakter. 1896, XX, ns 4 et 5. 
. FraENnKet et Orto : Meinchener med. Wochenschrift, 1897, n° 39. - 
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d’un sérum n’est nullement en relation avec son pouvoir anti- 
infectieux. 
Nous nous sommes trouvés a l'Institut Pasteur dans les con- 
ditions les plus favorables pour pousser plus avant ces études. 
. @) Développement du pouwdir agglutinant. — Dans des recher- 
ches non encore publiées, que nous avons poursuivies dans lé 
laboratoire de M. Gruber, nous ayons déja établi par des men- 
surations journaliéres, que 1° une seule injection intrapérito- 
néale d’une culture chauffée typhique provoque déja l’apparition 
des agglutinines dans le sérum des cobayes; 2° le schéma du 
développement de l’agglutination peut étre traduit par une 
courbe, dont l’ascension commence vers le 3° ou 4° jour, quelque- 
fois méme a la fin de la 2¢ journée: elle atleint graduellement 
son maximum vers le 10° ou 12° jour, pour descendre ensuite 
lentement. 
En continuant ces recherches sur des différents sérums & 
l'Institut Pasteur, nous n’avons que confirmé ces résultats. Les 


différents sérums présentaient dans les 4-5 premiers jours des 


titres agglutinants peu élevés= les sérums pris le 10° ou 12° jour 
possédaient pour la plupart un pouvoir agglutinant assez fort. 
Disons d’abord quelques mots de notre méthode de titrage. 
Nous avons pris pour titre agglutinatif dun liquide la dilution 
minima gui, dans la goutte suspendue,dans Vespace d’une heure, 
donne encore ndissance a des petits amas nettement distincts dau 
moins 10 4 45 individus microbiens. Cette méthode d’appré- 
ciation de la valeur agglutinante est selon nous préférablea cette 
autre méthode assez fréquemment employée, quin’admet l’agglu- 
tination que quand elle est totale. Kn effet nous avons observé, 
dans des recherches faites antérieurement, que l’agglutination 
totale dépend beaucoup du nombre des microbes & agglutiner, 


car en rendant |’émulsion plus dense, il faut pour amener 


Pagglutination totale ajouter une plus grande quantité de sérum. 
De cette expérience il ressort que, les agglutinines se fixant aux 
corps microbiens, le pouvoir d’agelutination totale dun sérum 
dépend en grande partie du nombre de microbes sur Jesquels 
on le fait agir. Au contraire Pagglutination partielle, si nous 
avions soin d’exclure l’erreur qu’introduit le nombre des micro- 
bes en n’employant que des émulsions microbiennes trés éten- 
dues, ne dépend que de la dilution du sérum. 


=z 
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Nos chiffres d’agglulination se rapportent toujours ala « dilu-. 


tiondusérum », etnona la relation entre les volumes desérum et 
de culture. » En effet ces deux modes d’expression, quoique sem- 
blables, ne nous semblent pas étre identiques. [1 en est absolu- 
ment de méme pour l’action des substances antiseptiques sur 
le protoplasma microbien. On ne dit jamais : « une partie d’acide 
phénique tue 100 parties de telle culture, » mais bien: « l’acide 
phénique tue dans la dilution 1 0/0 tels microbes. » De méme 

-nous ne dirons jamais : « une goutte.de sérum ageglutine 
100 gouttes de culture », mais, le « sérum dilué a 4 0/0 agglutine 
telle espece de microbes ». 

Voici notre méthode, que nous pratiquions toujours. 
Pour faire les dilutions: 5,10, 20, 40, 60, nous préparons 
5 verres de montre, dans lésquels nous déposons 4, 9, 19, 39, 
59... parties de notre émulsion microbienne (15 c. c. de bouillon 
pour une culture sur gélose agée de 16 heures) a l'aide d’une 
pipette capillaire, divisée en 1/500 c. c., nous ajoutons a chacun 

_ de ces verres avec la méme pipette une partie de sérum, que nous 


mélangeons tout de suite en soufflant a la surface du mélange- 


A travers la pipette; ceci fait nous laissons monter une petite 
colonne dans des tubes capillaires préparés dans ce but, nous 
en déposons une gouttelette sur la lamelle, que nous renversons 
sur la lame creuse, puis nous scellons les tubes capillaires, pour 
observer Jes modifications qui s’ypassent. De cette fagon-la nous 
pouvons observer les phénoménes macro et microscopiquement 
a divers moments de leur évolution. — Quand le titre d’un sérum 
surpassait 100, nous l’avons dilué d’abord a 1 : 20, et nous 
recommencions l’échelle. 
~ Les dispositions exposées nous permettent d’établir 4 quel 
degré de dilution le sérum est encore agglutinant. 
Le tableau suivant donne les titres d’agglutination déterminés 

dans le sérum de différents cobayes. 


TABLEAU DES TITRES AGGLUTINANTS 


Nos Marque. Jour. Titre. Notes. 
4 A 42 2 » 20 Valeur normale. 
2 A 3&8 2 45 — — 
3 50 3 5 _ —- 
4 45 3 <5 — — * 
Bye 39 4 200 Brusque élévation. 
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6 F b 20 * 
Pare | 3 5 40 
8 A 43 8 400 
9 190 6 49 > 
aU) , 19078 6 160 » 
44 A 30 if 100 
42 See 430 
43 Ge panies 200 
V4 A 4 10 300 = 
45 IT a 40 500 
16 24 40° 1,500 : 
ike 78/30 44 150 Valeur exceptionnellement basse. 
18 66 12 1,000 
49% 34 43 150° Valeur trés basse. 
20* 32 44 80 Valeur trés basse. 
24 34 14 4,000 
‘ 2 4 92 320 
23 41/a 27 - 400 


al 


Les chiffres ci-dessus sont assez d’accord entre eux. Cepen= 
dant les cas marqués d’un astérisque” offrent certaines particula- 
rités. Ghez Je n° 5 il y avait une apparition plus brusque du 
pouvoir agelutinant (notons que le sérum était en méme temps 
exceptionnellement préventif); chez les 3 autres cobayes (n° 17, ~ 
19, 20) le pouvoir agglutinant se- perdait trop vite. L’un de ces 
trois animaux (n° 17) ne renfermait que peu de corps préventifs, 
les deux autres montratent un pouvoir préventif bien actif. 

En général nous pouvons dire que la courbe du développe- 
ment des agglutinines suit la méme allure que celle des anticorps; 
nous n’avons trouvé que quelques rares (4 sur 23) exceptions 
a cette régle, Certaines circonstances individuelles inconnues 
chez les animaux font varier la quantité absolue des agglutinines 
dans leur sang. 

b) Relations entre les corps préventifs et agglutinants. — Le 
*tableau suivant nous donnera les résultats comparatifs du titrage 
paralléle de 27 animaux immunisés, soit des dératés avant ou 
pendant immunisation, soit des animaux normaux. Les résul- 
tats sont groupés selon la valeur du pouvoir préventif des 

sérums. 

Kneexaminant ces didtires: nous voyons qu’il existe en effet 
un certain parallélisme entre les deux colonnes de chiffres; en 
comparant]’échelle des titres agglutinants moyens avec l’échelle 
des titres préventifs nous verrons le parallélisme trés prononcé, 
Or, en général nous pouvons considérer les sérums les plus 
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agglulinants comme les plus riches en anticorps; mais le paral- 


ree , . . . 
lélisme n’est pas assez strict pour qu’en visant wn sérum spécia- 


lement dont nous connaissons le titre agglutinant, nous puissions 
-prédire sa valeur préventive, — 


+ 


COMPARAISON DES TITRES PREVENTIFS ET AGGLUTINANTS 


Valeur Titre oe 
Marque. pré- agelut. : NOTES 
yentive. | moyen. 


Dératé au cours de l’immunisation. 


Dératé au cours de l’immunisation. 
Dératé avant l’immunisation. 


= 


Dératé au cours de l’immunisation. 
Dératé avant immunisation. 


Dératé au cours de immunisation. 
Dératé avant ’immunisation. 


a abe! Rees Ee” We ee eee 
; ; 


Dératé au cours.de immunisation. 


En composant notre tableau selon les valeurs agglutinantes, 
~ nous démontrerons nettement que la méme valeur agglutinante 
peut dans les différents sérums correspondre 4 des valeurs pré- 
ventives, qui entre elles présentent d’énormes différences. 


TABLEAU COMPARATIF RANGE SELON LES VALEURS AGGLUTINANTES 


% 


Agglutination. “Force préyentive Limites. 
——_— — eS 

0—5 2,00, 1,00, 0,50 2,00 — 0,50 
ce 10 — 20 0,50, 0,50, 0,50 0,50 
30 — 160 0,50, 0,30, 0,30, 0,20, 0,15, 0,10, 0,10, 0,05, 0,05 0,50 — 0,05 ! 

200 — 600 0,30, 0,20, 0,20, 0,18, 0,10, 0,10, 0,10, 0,05 0,30 — 0,05! 

800 — 1,500 0,10, 0,10, 0,05, 0,5 0,10 — 0,05 

- 
ea 
“e 
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Un pouvoir agglutinant élevé correspond toujours a une valeur 
préventive forte, mais la valeur élevée préveitive ne correspond pas 
toujours a une forte agglutination. 

Le parallélisme entre le pouvoir préventif et agglutinant 
n’étant que superficiel, ne’nous permet pas d identifier les 
deux corps. Or, malgré la régularité de l’apparition du pouvoir 
agglutinant dans les sérums préventifs antityphiques, malgré la 
réaction, analogue et paralléle, des deux corps envers la chaleur 
et d’autres influences qui précipitent les substances albuminoi- 
des, malgré leur affinité paralléle pour les corps microbiens 
correspondants, en présence des résultats des titrages paralléles, 
nous pensons que l’idée de Pumité de ces deux corps doit étre défi- 
nitivement abandonnee. 

L’étude des circonstances qui empéchent quelquefois la for- 
mation des agglutinines, tout en permettant la formation des 
corps préventifs, ne peut pas étre faite. Dans la littérature nous 
ne trouvons qu'un mémoire qui pénétre un peu dans ces condi- 
tions de développement séparé des deux pouvoirs, c’est le travail 
de MM. Frankel et Otto. Ces savants ont observé qu’aprés 
ingestion de grandes masses de cultures typhiques par le chien, 
le sang de cet animal, tout en ne possédant pas de propriétés 
prévenlives, montre un pouvuir agglutinant évident. Nos résul- 
tats confirment pleinement les données de ces auteurs. 

2) Ow se forment les agglutinines ? 

Dans la premiére partie de notre mémoire, nous avons 
exposéla méthode et les principes que nous avons suivis pour 
mettre en évidence les corps préventifs dans les organes. En 
suivant la méme méthode,-nous avons essayé de déterminer la 
valeur agglutinante des organes. 

Les organes broyés avec du sable, puis étendus avec du 
bouillon, furent centrifugés aprés un séjour de 24 heures dans la 
glaciére; nous.avons ajouté le suc ainsi obtenu a des quantités 
croissantes de culture typhique. Apres avoir vu que les organes 


comme le sérum ne perdent que peu de leur valeur agglu— 


tinante par la dessiccation, quelquefois nous nous servions de 
parties d’organes pesées, puis desséchées sur des lames en 
verre, Une fois desséchées,, on peut les broyer sans addition 
de sable. Nos chiffres se rapportent dans tous les cas au 
poids de la masse fraichement retirée. Ainsi, A une rate de 


* 
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1 gram., nous y ajoutons 3 c. c. de bouillon; pour faire la dilu- 
tion 1: 20, nous prenons & parties de l’extrait + 16 parties 


-d’émulsion de bacilles. De méme + 4 parties du suc + 6. par- 


ties du bouillon donnent une dilution de 4 : 10 ete. 

L’agelutination par le suc des organes ne s’observe pas aussi 
aisément que celle produite par le sérum; malgré une centrifu- 
gation prolongée, le suc de certains organes (ganglions, foie, 
poumon) reste toujours un peu louche. Ce manque de transpa- 
rence est du a la présence de tout petits grains protoplasmiques, 
qui, par leurs mouvements browniens, peuvent géner l’observa- 
tion. 


Pourtant les gros amas de bacilles agglutinés une fois for- 


més, l’ceil accoutumé les découvrira bien. Nous avons eu quelque- 
fois l'occasion de voir ces granulations se grouper en petits amas, 
tout comme les microbes. C’était certainement le précipité de 
M. Kraus qui fixait ces petits granules les uns aux autres, de 
la méme fagon qu'il provoque, selon les expériences de M. Ni- 
collet, 'agglutination de la poudre de tale émulsionnée dans des 
cultures filtréess Daus ces cas, nous observons dans les tubes 
macroscopiques un éclaircissement total du liquide; dans les 


autres, au contraire, l’aspect macroscopique des tubes de contréle - 


ne correspond pas a l’aspect microscopique, car malgré l’'agglu- 
lination des microbes, qui ont gagné le fond du tube, le liquide 
ambiant conserve un léger trouble dt a la présence de petits 
eranules non précipités. C’est toujours le microscope qui nous a 
servi pour Ja détermination du pouvoir agglutinant. 


Nous avons pris pour ces expériences des précautions identi- - 


ques & celles qui nous ont guidé pour la determination du, pou- 
voir agglutinant du sérum. Emulsion: 1 culture sur gélose agée 
de 16 heures dans 15 c. c. de bouillon; temps d’observation : 
une heure; température: celle de la chambre; agglutination- 
limite : plusieurs amas agglutinés (de 10 15 microbes) dans un 
champ visuel. 

Parmiles organes examinés: le foie, les reins, les capsules 
surrénales montraient un pouvoir agglutinant presque toujours 
nul. Pour le foie, une fois nous avons observé la valeur de 1: 10, 
quand le sérum a été de la valeur de 1 : 800. 


1. Nicotte. Ces Annales 1898. 
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L’exsudat péritonéal ne renferme ogalement que trés peu * 
@agelutinines. pm ‘i 
Les résultats relatifs aux organes gee ala rate, la 
moelle, les ganglions lymphatiques sontles suivants : 
* 


* 
= 
TABLEAU COMPARATIF DU SERUM ET DES ORGANES LYMPHOIDES 
pe ee ee a rE EE EL SS Ee 
No Marque. Jour. Sérum. | Moelle. Rate. | Ganglions. NOTES 
* 
PIGS Teed ce tae I Giese ee eee $| 

1 | & 42 2 20 0 10 0 | 

2 | A 38 2 45 5 0 0 

3 3 4 200 40 40 Ganglions non 

examinés, 

4 | A 4B 3 100 20 20 28 

“ - 
5 | A380 7 100 23 10 
6} A 39 9 200 40 2 | <20 
Pac Wed Aas 10 300 10 50 20 
*. 

§ | 78/30 | 44 150 120 80 

Dans un cas seulement, les chiffres se rapprochaient de ceux 
fournis par le sérum (n° 8); dans tous les autres cas il y avait 
une infériorité marquée pour les sucs d’organes. 

_ Résultat: Les organes lymphatiques, qui, au moins dans la moitié 
des cas observes, renfermaient plus d’anticorps que le serum, ne ren- 
ferment pas plus @agglutinines typhiques. 

Kxaminons quel est l’effet de la splénectomie sur le dévelop- 
pement des agglutinines. Le tableau suivant nous fournira des 
renseignements sur ce sujet-la. 

- 
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SPLENECTOMIE ET AGGLUTINATION _ 


Moelle, 


Un simple coup d’eil sur ce tableau permet de constater que 
‘amarche du développement n’a pas changé. Les agglutinines se 
_ développaient parfaitement chez les animaux splénectomisés. (Nous 
rappelons que c’était absolument le méme cas pour les corps 
préventifs). Ancun des organes ne renfermait les agglutinines 
en plus grande quantilé que le sérum. 
Quel est le développement des agglutinines chez les animaux 
splénectomisés au cours de immunisation? A voir le tableau 


suivant. 
3 . oa 


SPLENECTOMIE TARDIVE ET AGGLUTINATION e 


. Splénecto- Saigné ae g 2 
Nos g pie oe Sérum. E Be NOTES 
I fas) = 
: 4 | A26 | 8 jours. | 8 jours.| 30 0 | 5. | Diminution. 
| 2 A20|/3 — 7 — 10 5 | 0 | Diminution considérable. 
| 3 A223} 3 _— i 144 — 400 15 | 5 | Valeur normale. 
| s face! s — | 10 — | 90 | 40] © | Diminution. . 
| s |asals — |4 — | 8 | ©] © | Diminution trés forte. 
6 | Ade) 5 — A 0 0 | — | Légére diminution. 


Pale ; 2 i> : aces ee : F. 

La splénectomie faite quelques jours aprés linjection immu- 
nigante empécha dans trois cas sur six (n”s 2, 4, 5.) la formation 
des agglutinines; dans deux cas (n* 1, 6) il y avail une 


baad 
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déchéance considérable de la valeur; dans un cas (n° 3), lopéra- 
tion n’influenca en rien la marche du phénoméne. ~ 

Retenons ces. deux faits-ci: 1° La rate ne renferme pas plus 
d’agglutinines que le sérum; >> enlévement de la rate 3-5 jours 
apres l’injection immunisante empéche la formation des agglu- 
tinines. Ces deux faits sont-ils en contradiction? Nullement. En 
effet, la rate peut trés bien renfermer au début de Vimmunisa- 
tion les substances « agglutogénes », c’est-a-dire des substances 
de provenance microbienne, qui se transforment en agglutinines 
sans que cette transformation se fasse dans la rate méme. Dans 
la premiére partie de notre mémoire, ot nous exposions 
notre procédé pour mettre en évidence ces substances intermé— 
diaires « agglutogénes », nous croyons avoir réussi & prouver 
l’existence réelle des substances agglutogénes dans les rates 
mémes. Remarquons, d’autre part, que les substances aggluto- 
genes — comme nous l’avons déja signalé — se trouvent 
quelques fois également dans le sang; le fait, que la rate ne 
représente qu'un des filtres des substances en question, nous 
explique bien pourquoi la splénectomie tardive est dans une 
partie des cas sans influence sur le développement des aggluti- 
nines. 

De tous ces phénoménes mentionnés, puisque nous n’ayons 
pas trouvé des organes’ qui renfermeraient plus d’agglutinines 
spécifiques que le sérum, nous ne pouvons tirer des conclusions 
qu’avec beaucoup de précautions. Les subtances agglutogénes se 
trouvent certainement dans le sang, comme dans la rate, mais 
lendroit de leur transformation nous est resté obscur. Est-ce que 
les agglutinines se forment pourtant dans les mémes organes et 
par les mémes cellules que les corps préventifs? Peut-étre. Il 
nous serait alors permis de supposer qu’aussit6l sécrétées, elles 
abandonnent les cellules formatrices pour se*répandre dans le 
sang. Ou bien c’est dans le sang méme qu’elles se forment ? 

Ces recherches relatives aux organes lymphatiques, accusés par 
MM. Pfeiffer et Marx détre les organes formateurs des agglutinines, 
mont pas abouti a des résultats stirs. Mais d’autre part, elles ont 
confirmé notre opinion & propos des relations entre les 
agelutinines et les corps préventifs, Nous considérons la discor- 
dance absolue entre la valeur préventive et agglutinante des rates 
des animaux immunisés comme une nouvelle preuve de Vexistence 
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séparée des deux substances : des corps préventifs et des aggluti- 
nines. 4 

De tous les autres organes, nous n’en avons trouvé qu'un’ 
seul, qui nous donnait des valeurs agglutinatives supérieures 4 
celles des sérums, et c’est le powmon. — 

3) Recherches sur les substances agglutinantes du poumon. 

Le tableau suivant donne les résultats du titrage comparatif 
des agglutinines du poumon et du sérum de différents animaux. 
Nous ferons remarquer qu’avant de broyer nous avons tou- 
jours pris soin d’exprimer le sang des capillaires du poumon, 
aussi complétement que possible. | 


VALEURS AGGLUTINANTES DU POUMON ET DU SERUM CHEZ DES ANIMAUX 
IMMUNISES 


Immunisé 
depuis. 


Marque. Poumon. Sérum.! 


Vinjection immuni- 


Splénectomisés avant 
sante. 
| 


Dératés au cours de 


Vimmunisation. 


* Le titre-limite n’a pas été déterminé. 
5 . 
L’extrait des poumons provenant des animaux immunisés a 
montré un pouvoir agglutinant trés prononcé. Dans 2 cas 
46 ri - 
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nous notons un titre de 50, dans 5 cas de 100, dans 6 cas de 
200, dans 2 cas de 300. . 

Cette constatation semble ¢trange : en effet, 4 notre connais- 
sance, on n’a pas encore signalé ces faits. Nous avons recherché 
d’abord s'il y a des relations constantes entre la valeur agglu- 
tinante des sérums et celle des poumons, ce qui mettrait en 
évidence le poumon, comme endroit de formation des agglu- 
tinines. Un examen approfondi du tableau nous démontre qu'il 
n'y a pas de parallélisme entre les deux valeurs. Dans les premiers 
jours, le poumon est supérieur au sérum (10-20 fois !) mais plus 
tard, quand le sérum acquiert des propriétés agglutinantes fortes, 
la valeur agglutinante ne semble pas étre sensiblement aug- 
mentée (n° 8, 9,414). Bref, le pouvoir agglutinant du poumon 
semble étre différent et indépendant du pouvoir agglutinant du 
sérum. 

En présence des titres relativement élevés dans les deux cas 
provenant du deuxiéme jour (n®* 4, 2), nous nous sommes 
demandé si ce pouvoir agglutinant du poumon ne serait pas une 
faculté inhérente au tissu pulmonaire, en d’autres termes, si le 
poumon neuf, provenant d’un animal non immunisé, n’ageluti- 
nerait pas également ? 

Quelques examens ont suffi pour prouver qu’en effet c’est 
le cas. Voici le tableau comparatif des valeurs agglutinantes du 
poumon de quatre animaux neufs, en comparaison avec les 
valeurs agglutinantes des sérums correspondants. 


Poumon. Sérum. 


Le poumon des cobayes neufs est dowé dun pouvoir agglutinant 
remarquablement fort, qui surpasse 10-20 fois celui du sérum 
neuf. 
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Nous publions quelques notes de notre cahier d’expé- 
riences: * 


Sue du pou fratch réparé P 
p ani] 0" aca préparé SERUM (A 49). 


| eS 


En 45 minutes agglutina- En 45 minutes quelques 
tion complete. Enormes mas- } petits amas composés de 4 
ses. 6 bacilles. 

\ 


nn 


15 minutes : aggl. complete. 


sear de 40-15 individus, 


( minutes: rien; 60 min. 
8 
( be eaucoup de microbes —_ 


10 minutes : agglutination 


| 
compléte. Grandes masses ag- 60 minutes: quelques peu 
I 


he 
glutinées, ete. amas formés de 4-6 indiv., etc. 


La différence est assez éclatante. 

Nous venons de découvrir des substances agglutinantes du 
poumon neuf; nous en réservons |’étude compléte pour des 
recherches ultérieures : ici nous ne ferons qu’exposer Jes résul- 
tats de quelques expériences, relatives aux dites substances. 

D’abord nous avons cherché cette action agglutinante chez 


d’autres espéces d’animaux. Nous l’avons retrouvée chez .un 


lapin (1/50), le rat (1/50), la souris (1/100), de méme que 
chez le cobaye nouveau-né; ainsi ce ne sont pas les microbes 
aspirés péndant la vie qui sont la cause de cette agglutination. 
Dans le cas étudié, le poumon agglutinait jusqu’au 1/200, 
tandis que le sérum n’agglutinait le bacille typhique que 
jusqu’a 1/20. 

D’autre part, nous avons constaté que le colibacille (4/100), 
les bacilles de la peste (1/60), les vibrions du choléra « Prusse 
orientale » (1/80), étaient également agglutinés par le suc exar 
miné (A 49 neuf). 

Quant a l’aspect microscopique des gouttes suspendues, 
agglutination se présentait sous la forme "bien connue. Le suc 
des poumons peu dilué (1/20, 1/40) paralyse et agglutine presque 
instantanément les bacilles typhiques, qui forment alorsdes amas 
trés volumineux. Les petites granulations protoplasmiques pro- 
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venant des cellules pulmonaires s’agelutinent également, elles 
se joignent aux amas bacillaires et se précipitent avéc eux. De 
cette précipitation des corpuscules suspendus non microbiens, 
nous concluons que, probablement, c’est un précipité analogue a 
celui décrit par M. Kraus, qui est Ja cause de l’agglutination 
« pulmonaire ». ; 

; En se servant de sucs pulmonaires de plus en plus étendus, l’ag- 
glutination cesse d’étre compléte ; la majorité des microbes con- 
servent — méme agglutinés — leur mobilité, et on voit alors 
des amas composés de 10-20 microbes se remuer vivement, 
poussés par des bacilles restés isolés et bien mobiles. Nous 
avions l’impression trés nette que l’action paralysante des 
agelutinines pulmonaires est moins prononcée que celle des 
agelutinines spécifiques du sérum immunisant. C’est pourquoi 
les cultures moins mobiles, 4gées de 2-3 jours, sont plus vite et 
plus complétement agglutinées que les cultures jeunes en 
bouillon. 

Les agglutinines du poumon se conservent trés bien dans le 
poumon desséché; lextrait des poumons secs et broyés aprés 
quatre semaines agglutine aussi bien que le suc fraichement 
preparé., Au contraire un suc conservé pendant quatre jours dans 
la glaciére perdait une grande partie (3/4) de son activité. 

Quant a l’action du chauffage, nous avons constaté que l’ex- 
trait de poumon y est trés sensible. Le pouvoir agglutinant d’un 
échantillon (A 48), chauffé a 65° pendant 30’, est tombé de 300 a 10, 
quand le sérum provenant du méme animal conservait sa valeur 
initiale (20), presque entiérement (15). Le méme sc chauffé 
a 60° pendant 30’ n’agglutinait qu’au 1/20, alors que la valeur 
du sérum correspondant n’a pas changé du tout. Nous croyions 
avoir trouvé un moyen de différenciation des. deux sortes 
d’agelutinines, mais il n’en était rien. Nous avons en effet 
remarqué que le suc du poumon chauffé & 60° se coagule 

considérablement, tandis que le sérum ne change pas d’aspect ; 

¥ cela nous a conduit 4 penser que c’était la présence de certains 
corps albuminoides dans le suc pulmonaire qui, trés vite coagu- 
ie lables, empécheraient par leur coagulation V’action des aggluti- 
nines. Pour examiner cette éventualité, nous ajoutions a un suc 
pulmonaire récemment préparé un sérum de la valeur aggluti- 
» nante de 400, et nous chauffions le mélange (fait parties égales) 


* 
. 
3 » 


wo Ss = = 


ie 


e 


| 
: 


q 


] 


ORIGINE DES ANTICORPS TYPHIQUES. 725. 


* a 60° pendant 30’. Au bout de ce temps, le contenu du tube 


devint tout blanc, crémeux, et parallélement avec la précipitation 
de Valbumine le pouvoir agglutinant du liquide s’abaissa 
jusqu’a 20. Nous voyons que le chauflage ne permet pas 


»la_ séparation des agglutinines pulmonaires de celles du 


sérum. : 

Il est certain que les agglutinines pulmonaires ne sont nul- 
lement en relations avec les anticorps. Les sucs de powmons 
différents, de valeur agglutinante élevée (50, 100, 300) n’ont pu 


_ protéger les cobayes contre la dose minima mortelle du bacille 


typhique, aux doses de 0,15, ni de 0,50, ni de 1,00 gramme. 
Les animaux qui ont recu le virus additionné avec l’extrait pul- 
monaire ont, au contraire, toujours succombé plus vite, ce qui 
est du vraisemblalblement a l’action des autres microbes intro- 
duits ensemble avec le suc pulmonaire. La cavité péritonéale des 
animaux succombés renfermait en effet, en dehors des bacilles 
typhiques qui y pullulaient, assez souvent d’autres microbes, 
entre autres; un pneumocoque qui, peut-étre, représente un 
héte habituel du poumon des cobayes. Il est cependant incontes- 
table que les animaux ont succombé a une infection typhique, 
puisque nous avons retrouvé d’une facon constante le bacille 
d’Eberth dans le sang. 

Les agglutinines pulmonaires ne sont pas en relations avec , 
les agglutinines spécifiques. On ne peut, au contraire, donner 
aucune preuve de leur non identification avec les ep eleuniuee 
normales des sérums. Ni l'un, mi l'autre de ces corps west 
spécifique, et leurs valeurs sont assez paralléles. Le tableau dela 
page suivante donne des valeurs comparatives des sérums et des 
poumons neufs observés. 

Nous tacherons, dans des recherches ultérieures, d’élucider le 
role et la nature des agglutinines pulmonaires : actuellement nous 
nous contentons de ces données. 

Résumons le résultat de nos recherches faites sur le dévelop- 
pement et le rdle des agglutinines : ; 

1.) L’injection intrapéritonéale d’une culture typhique chauf- 
fée provoque chez le cobaye l’apparition d’un pouvoir aggluti- 
nant du sérum. 

2.) L’apparition et le dédelounement de ce pouvoir est sou- 
mis aux mémes régles que le développement des anticorps ; il 


i Pe 


<< 
P 


Pee il 


a 


« 


726 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


+ 


apparait vers le 3-4 jour, va en augmentant jusqu’au 10-13 jour 
et descend lentements Les valeurs correspondantes varient chez 
les différents animaux assez sensiblement. 


TABLEAU. COMPARATIF DE LA VALEUR AGGLUTINANTE DES POUMONS 
ET SERUMS NEUFS 


| Valeur du sérum, Animal. Valeur du poumon. 

| 

(uel bist ori Re eee deere 50 

ae INH eotluaeronohe low deo 50 

SOUPS isto terre ot. <a) eo 100 

Cob aye dtentitse sect caae 100 

F Q GobaWiew eis tedtaclecns Ue 60 

/ Cialbdy ep eate sas cease cle oe 200 

20 CODaVe meets sateen ee 200 

CODA wreatee nae Sere 300 


3.) Les deux courbes marchent en général a une allure sen- 
siblement paralléle; elles ne sont pas cependant superposables. 
Les sérums agglutinants a forte dilution sont toujours bien pré- 
ventifs, mais il y a des sérums d’un pouvoir agglutinant faible 
qui, néanmoins, renferment des anticorps en assez grande quan- 
tité. Le parallélisme n’étant pas absolu, Videntité des ag ggluti- 
nines et des anticorps ne peut étre maintenue. Le pouvoir 
agelutinant ne peut étre considéré comme étant la base du pou- 
voir immunisant ; il l’accompagne dans la majorité des cas, mais 
pas toujours. 

4.) Quant aux organes des animaux immunisés: le foie, les 
reins, les capsules surrénales ne contiennent que des traces des 
agglutinines. . 


* 


5.) Les organes lymphoides (la rate, la moelle des os, les . 


ganglions) en renferment des qonantse variables, sans atteindre 
la valeur du sérum. 

6.) La splénectomie précédant l’injection immunisante n’em- 
péche pas la formation des agglutinines; la splénectomie, faite 
3-5 jours aprés Vinjection, empéche nettement la formation des 
agglutinines qui, dans la majorité des cas, n’apparaissent qu’en 
quantité inférieure a la normale. La rate doit renfermer des pro- 


ORIGINE DES ANTICORPS TYPHIQUES. * 727 
( . duits de provenance microbienne, qui provoquent la formation 
des agglutinines. L’endroit de transformation des substances 
.  agglutogénes en agglutinines n’a pu étre retrouvé par le titrage 
comparatif des organes et du sérum; les agglutinines, peut- 
étre aussitOt sécrélées, passent dans le sang, ou bien c’est dans 
le sang méme qu elles se forment. 

7.) Les poumons peuvent étre considérés comme les _ seuls 
organes du cobaye, qui possédent dans la majorité des cas obser- 
vés une valeur agglutinante supérieure au sérum. Cette action 
de l’extrait pulmonaire, n’étant pas spécifique, doit étre considérée 
comme absolument indépendante de l’action des agglutinines 
spécifiques du sérum immunisé. Les agglutinines pulmonaires 
sont faciles & retrouver dans les poumons des animaux neufs 
de différentes espéces, ainsi que chez le cobaye nouveau-né. Au 

. contact avec des cultures, elles précipitent en les agglutinant les 
divers microbes (typhus. coli, peste, choléra) ainsi que des 
petits grains protoplasmiques de provenance cellulaire. Elles 
sont résistantes 4 la dessiccation, peu résistantes aun chauffage. _ 
Certaines analogies désignent les agglutinines normales comme 
dérivant des agglutinines pulmonaires. 

- 8.) Le suc du poumon neuf est la premiére humeur animale 
connue qui, tout en étant fortement agglutinante, ne renferme , 
pas des corps préventifs. 


SUR LA MALTODEXTRINE 


Par M. H. POTTEVIN 


Dans mon dernier mémoire (ces Annales, page 665), jai » 
toujours raisonné dans l’hypothése ot l’amidon, sous l’action de 
Yamylase, donnerait comme uniques produits des dextrines 
non réductrices et du maltose. Un certain nombre de savants 
ont admis la formation de corps intermédiaires, dont le 
pouvoir rotatoire et le pouvoir réducteur correspondraient 
toujours 4 des mélanges en proportions convenables de mal- 
tose et de dextrine, et qui dans certaines circonstances se 
comporteraient autrement que les mélanges artificiellement 
obtenus de ces deux substances. Il faudrait donc leur accorder 
une individualité propre : tels seraient les dextrines réductrices 
de Musculus, la maltodextrine de Herzfeld et de Brown et Morris, 
Visomaltose de Lintner, etc... Si nous voulons expliquer d’une 
facon complete le phénoméne de la saccharification, il nous faut 
maintenant étudier ces substances, et examiner dans quelle 
mesure leur existence, en tant que corps définis, parait établie ou 
probable. Je bornerai mon examen aux deux d’entre elles qui 
s imposent le plus 4 l’attention par l’autorité des savants qui les 
ont décrites, la maltodextrine et Visomaltose; ce que je dirai 
d’elles pourra d’ailleurs s’appliquer & toutes les autres, les 
arguments invoqués sont toujours les mémes, Ja discussion 
serait toujours la méme aussi. Commencons par la premiére. 

Herzfeld a, le premier, préparé une « maltodextrine » ; 
dans leur mémoire de 1885, Brown et Morris ont décrit une 
malltodextrine qui ne ressemble pas tout a fait A celle de Herfzeld, 
mais qui, a leur sens, n’en différe pourtant pas dune facon 
essentielle, car ils disent: « Nous sommes absolument convaincus 
que Herzfeld a eu entre les mains, quoique 4 l'état impur, la 
substance que nous avons nous-méme retirée de la portion la 
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plus soluble dans alcool des mélanges en voie de saccharifi- 
cation, et que nous considérons comme une combinaison de 
maltose et de dextrine. » C’est a celle-ci que je rapporterai mon 
étude. 

La maltodextrine de Brown et Morris n’est pas facile a 
préparer : elle provient d’une saccharification arrétée & son début, 


_ etsoumise a des précipitations fractionnées par l’alcool. Le pro- 


duit est ensuite soumis 4 une fermentation qui y fait disparai- 
tre un peu de sucre, et le résidu non attaqué correspond a : 


ce qui fait 4 peu prés une partie de maltose pour deux parties 
de dextrine. 

Mais, pour Brown et Morris, ce corps n’est pas un mélange, 
e’est une combinaison. II se distingue en effet d’un mélange arti- 
ficiel de maltose et de dextrine par les trois points suivants: — 

1¢ La levure de biére (sacch. Cerivisie des fermentations 
hautes) est sans actionsur la maltodextrine, tandis qu’elle détruit 
sans peine le maltose surajouté et celui d’un mélange en 
proportions équivalentes fait avec de la dextrine et du maltose 
pur ; 

2° Par des précipitations fractionnées a l’alcool, on sépare le 
maltose presque complétement de la dextrine, tandis qu’on 
narrive pas a défaire la maltodextrine ; 

’ 3° La maltodextrine, traitée par l’extrait de malt a 60°, est 
intégralement transformée en maltose, ce qui n’a pas lieu pour 
les dextrines ordinaires qui laissent toujours un résidu non 
saccharifié (cet argument ne ressort pas nettement de |’expé- — 
rience citée de Brown et Morris, puisque la dextrine apparente 
de leur maltodextrine n’a donné que 70 0/0 de sucre; je prends 
l’argument tel qu’il est formulé dans leurs conclusions.) 

Quand on litle mémoire de Brown et Morris, on remarque que 
la dextrine apparente de leur mallodextrine et celle du mélange 
artificiel qui leur a servi de terme de comparaison, traitées 
dans les mémes conditions par la diastase, ne fournissent pas les 
mémes quantités de sucre: elles ne sont donc pas identiques, 
donc pas comparables. N’y aurait-il pas 1a de quoi expliquer la 
différence des réactions observées? Je vais montrer qu'il en est 


bien réellement ainsi. 


EEE ne 
ee ee | 

; 

Pe + | 


730 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


La méthode de fermentation adoptée. par MM. Brown et 
Morris, qui consiste 4 mettre en présence de la solution sucrée 
une certaine quantité de leyure lavée sans précautions asep- 
tiques, et a laisser a l’étuve pendant 12 jours ce mélange au sein 
duquel la fermentation est vite arrétée, m’a paru trop exposée 
a l’intervention des microbes; aussi ai-je procédé d'une autre 
fagon. J’ai préparé de l’eau de levure que j’ai additionnée d’as- 
paragine & la dose de 2 grammes parlitre, stérilisée par filtration 
ala bougie Chamberland et répartie dans des ballons stériles : 
les mélanges que je voulais faire fermenter étaient stérilisés a lau- 


- toclave, puis ajoutés avec pureté dans les ballons d’eau de levure 


ainsi préparés : le tout, ensemencé avec une levure de brasserie 
(sacch. Cerivisia de fermentation haute) était mis a l’étuve a 
22°-23°; grace aux précautions prises, on peut laisser l’opéra- 
‘tion aller 4 son terme sans craindre l’intervention des microbes. 


42 litres d’empois de fécule 4 20/0 ont été traités a 650 par 4s',5 de 
diastase précipitée, lopération arrétée au bout de 1/4 d’heure a donné un 
mélange contenant pour 100 de matiére dissoute : 


: Maltosaxce.csac.c gids toe baat Labs weeraee 15,8 


e 


Le liquide concentré a consistance de sirop a été additionné d’alcool 
absolu, de facon a porter le titre alcoolique 4 90 0/0; le précipité a été repris 
et épuisé a l’ébullition par l’aleool a 70 0/0; enréunissant les liquides d’épui- 
sement et chassant l’alcool, j’ai obtenu un mélange contenant : 

Mal COSC oa recrerm otter arn <atareh ore rar penne 45,2 
Dex Urine ssccas Moe alee meen 54,8 


Si la maltodextrine existe, il doit sen trouver dans ce mélange. 
J'ai préparé deux séries de cing ballons d’eau de levure asparaginée et 


_ jai ajouté pour 100 c. c. d’eau de levure: 


Dans les ballons de la série [, 20 c. c. d’une solution 4 25 0/0 du mélange A plus 40 c. c. d'eau. 
—~ — II, 60 oo a — 0 — 
Tous ces ballons ont été ensemencés avec une levure haute de brasserie 
étiquetée au laboratoire de l'Institut Pasteur « Levure de Burgelin » et mis 
a l’étuve & 220; examen fait & époques successives a donné : 


__ SERIE I SERIE II 
Maltose. Dextrine. — Maltose.” Dextrine. 
ATCC DING e teste teetate 2,26 2,74 6,78 8,22 
Aprés 5 jours...... 1,52 2,74 4,83 8,22 
== AOE BS 3 1,37 2,74 4,12 8,22 


— 3 semaines... 4,36 2,74 4,12 8,22 


Le résidu non fermenté correspond dans l’expérience précé- 
dente : 
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Pour la série ].....:... Maltose........ rates we 33,1 
Chewing «ay talsckcnsk 66,9 
Pour la série Il Ped ek wi Se \ Maltose Ce ee et 33,4 
G@BDerininiaroms 7 ceeds 66,6 


C'est la maltodextrine de Brown et Morris, et, comme dans 
leurs essais, l’addition d’une certaine quantité de maltose pur est 
sans influence sur la composition du résidu final. 


J'ai préparé deux séries de 4 ballons contenant chacun 50c. c. d’eau de 
levure asparaginée, 30 c. c. d'une solution a 25 0/0 du mélange A qui a servi 
pour l’expérience précédente, et en outre dans la série Il, 4 grammes de 
maltose pur; tous les ballons, ensemencés avec la levure de Burgelin, ont été 
mis a l’étuve & 22° et examinés au bout de temps variables; ils ont donné : 


SERIE I SERIE II 
eee i a 
Maltose. Dextrine. Maltose. Dextrine. 
A GONUL So. chs 2 6,78 8,22 10,78 8,22 
Aprés 4 jours..... : 5,10 » 8,40 » 
— 8 —..... 4,20 » 4,25 » 
a Reh teen er 4,20 » 4,20 » 


Si la fermentation s’arréte, disent Brown et Morris, c’est 
que le sucre fermentescible est épuisé. La vie d’un étre est 
quelque chose de trés complexe, et c’est s’en faire une idée trop 
simple que de rapporter ses manifestations aux variations d’un 
unique facteur; dans le cas présent, les proportions relatives de 
sucre, de dextrine, et d’alcool, interviennent simultanément pour 
ralentir l’action de la levure; linfluence prépondérante est celle 
de la dextrine, et plus exactement de la qualité de la dextrine. 


J'ai préparé deux liquides en ajoutant 4 50 c. c. d’eau de levure, d’une 
part (liquide «) 7',6 du mélange maltose-dextrine A qui a servi pour les 
expériences précédentes; d’autre part (liquide g) 3er,4 de maltose pur et 
4 grammes d’une dextrine soluble dans l’alcool a 70° obtenue sans production 
de sucre, comme je I’ai indiqué précédemment; un troisiéme liquide y con- 
tient, dans 50c. c. d’eau de levure, 3gr,4 de maltose pur et 4s',5 d’une dextrine 
précipitée par l’alcoo] 4 60 0/0 d’un sirop fourni par une saccharification 
arrétée au début. 

Jai ainsi d'une part le mélange maltose-dextrine dont j’ai déja étudié les 
qualités fermentatives, d’autre part deux mélanges artificiels faits dans les 
mémes proportions, mais avec des dextrines différentes : traitées par la 
diastase 4 600° dans des conditions identiques, les dextrines de ces divers 
mélanges ont donné:: 


Dextrine du mélange ~........... 92,5 0/0 de maltose. 
= — Betegst oa ie 94,0 — 


a = Apenckera ee esa rer Sa 47,4 — 


aN 
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Les dextrines « et 8 sont identiques, elles different de la dextrine y qui, 
de son cdté, se rapproche de celle employee par Brown et Morriss. 
» Les liquides «, 8, y ont été ensemencés avec la levure de Burgelin et mis 
J a l’étuve 4 220, L’examen fait a creda successives a donné : 
7 MALTOSE DANS 100 c. c. 


OO 


i % ¥ 

f IT iT TN Ra nN gS . 6,6 6,8 6,8 
Apres’ 8) JOUES (Fo ni6-0'ds s 5 4,0 3,8 1,2 
— 45 Oak Spl ol ove vel adele s,.e'ce\e 4,0 : 3,8 0,8 


Les liquides « et 8 de l’expérience précédente se comportent 
de la méme facon; ils contiennent pourtant, mélangés a des 
dextrines identiques, l’un le maltose apparent de la malto- 
dextrine, l’autre du maltose pur; le liquide y, qui contient une 
dextrine différente, est rapidement privé de la presque totalité de 

son sucre; la qualité de la dextrine intervient manifestement, et 
nous voyons pourquoi l’expérience comparative faite par Brown 
et Morris n’a pas la valeur qu’ils Jui ont attribuée. Les dextrines 
diverses qui se montrent différentes quant a leur résistance a la 
diastase, quant a leur solubilité dans Valcool, sont différentes 
a aussi quant a Ja fagon dont elles interviennent pour retarder, 
| puis arréter l’ action de la levure de biére. 


Du mélange fourni par une dextrinisation faite sans production de sucre, 
jai séparé quatre portions : 
Lune A précipitée par l’alcool 50 0/0. 


j L’autre B soluble dans l’alcoo] 4 50 0/0, précipitée par l’alcool 4600/0. 
t —- CG — _- 60 _ 70 
i — D — — 70 


Jai préparé des liquides de culture contenant dans 100 c.c. d’eau de 
levure 6 grammes de ces différentes dextrines et en plus uniformément 
5 grammes de maltose pur. 

Tous ces liquides ensemencés et mis a fermenter & 220 par la Jevure de 
: Burgelin ont donné : 


SUCRE RESTANT EN 100 c. c. 
§ - sae a ama 
: A B C D : 
a & aa a bs 
. Apres 8 jours..... 0,5 0,8 1,3 2,85 
a iy onia ta 0,0 0,4 0,5 27 
Date Tbe we 0,0 0 0,4 27 
A mesure que les dextrines avancent dans la voie de la décoa- 
culation, leur action retardative vis-a-vis de la levure s’accentue. 
Les particularités signalées par Brown et Morris sont donc 
exactement observées, mais l'interprétation quils en donnent 
a, n’est pas prouvée; de ce que le maltose apparent de Ja maltodex- 
trine ne fermente pas, on ne peut pas conclure qu'il est infer- 


* 
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’ 
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mentescible, puisque le, phénoméne se reproduit avec du 
maltose authentique, uni & une dextrine voisine de celle qui 
doit entrer dans la maltodextrine. 

I.e second argument de MM. Brown et Morris est elit “Cl! 


« La maltodextrine ne peut étre séparée en maltose et dextrine . 


par un traitement a l’alcool; de quelque fagon qu’on s’y prenne, 
elle se dissout et se précipite en bloc, comme une substance 
homogéne. » Cette affirmation est contredite par Lintner et Diill, 
et aussi en désaccord avec l’expérience qui suit. 


En épuisant par l’alcool 4 70 0/0 le mélange fourni par une saccharifi- 
cation arrétée au début, et faisant fermenter par la levure haute, jai pré- 
paré un produit correspondant a: 


Une solution sirupeuse de ce mélange a été soumise aux précipitations 
fraclionnées par l’alcool : au sirop chaud j’ai ajouté de l’alcool absolu_ bouil- 
Jant jusqu’a ce qwil se forme un trouble persistant, j’ai laissé refroidir, j’ai 
filtré et j'ai continué ainsi aussi longtemps que l’addition de quantités nou- 
velles d’alcool m’a permis d’obtenir un nouvean dépot; les précipités succes- 
sifs ont été repris par l'eau, maintenus quelque temps au bain-marie pour 
chasser l’alcool entrainé puis analysés ; ils ont donné : 


Titre alcoolique du liquide 


Composition du précipité. 
au sein duquel s’est formé Poids de ma- 


DSSS 


le précipiteé. liére précipitée. Maltose %/q - « Dextrine 0/9 
58 5,7 20 80 
70 81 2G are Th 
87 44,7 34 69 
94 24 40 60 
Substance restée dissoute 2,4 70 30 


dans l’alcool & 94 0/0. 


Enfin pour discuter l’argument tiré'‘de ce que la dextrine appa- 
rentedela maltodextrine est entiérement transformée en maltose 
par l'amylase agissant a 60°, je n’ai qu’a me reporter a ce que 
j'ai dit dans mon dernier mémoire au sujet des dextrines; j’ai 
montré que les portions les plus labiles de l’amidon, celles qui, 
dans une dextrinisation arrétée a son début, ont déja, atteint 
V’état de dextrines solubles dans lalcool fort, sont aussi celles 
qui, par la suite, seront le plus facilement transformées en 
maltose; ce sont ces dextrines que Brown et Morris isolent par 
leur traitement A Valcool a 70 0/0 et qu’ils considérent comme 
entrant dans la constitution de la maltodextrine; ces dextrines 
sont transformables en maltose comme toutes les autres, elles 


e 
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le sont plus facilement il est vrai, mais cela est indépendant de 
existence d’une combinaison maltose-dextrine. 
Aux arguments que nous yenons de discuter, Brown et Morris 
en ont ajouté d’autres de moindre importance : 
Jen’en citerai qu’un, réservant les autres pour un prochain 
travail sur l’isomaltose. : 
Cet argument est que la maltodextrine dialyse tout d’une 


piéce, sans séparation de ses éléments constituants. Ceci est en 
désaccord avec l’expérience qui suit. 


J'ai préparé une maltodextrine en procédant comme je I’ai déja indiqué 
a plusieurs reprises, j’ai mis dans deux dialyseurs des solutions a 10 0/0, 
faites l'une (A) avec la maltodextrine, l'autre (B) avec un mélange de mal- 
tose pur et de dextrine; celle-ci avait été isolée par l’alcoo] a 70 0/0 des 
produits d’une dextrinisation faite sans production de sucre, le mélange était 
tel que les deux composants s’y trouvaient dans les mémes proportions que 
dans le liquide A; j’ai ajouté un peu d’acide phénique pour éviter l’interven- 
tion des microbes, l’eau des dialyseurs était changée de six heures en six 
heures; je mesurais chaque fois les quantités de sucre et de dextrine passées : 


A B 
ah ne IE a “GG yn ate 
Maltose. Dextrine. Maltose. Dextrine. 
Premiére prise...... 2.0 3,8 2,4 3,2 
Seconde —...... 4,4 eo, 42 1,8 
Troisieme — ...... 0,7 £56 0,9 4,7 
Le mélange A soumis a la dialyse contenait : 
Multose stays och we: Soi ne ecat ee Seas: 
Dextrine tater Vee Samah. fy arct MA eeete 67,5 


La dialyse marche d’un pas a peu prés égal pour la malto- 
dextrine, qui ne passe pas entiére, et pour le mélange artificiel ; 
les diverses dextrines dialysent avec des vitesses différentes ; 
celles qui sont le plus solubles dans l’alcool sont celles qui 
passent le plus vite, elles passent presque aussi vite que le mal- 
tose; comme ce sont elles qui entrent dans la maltodextrine, on 
congoit trés bien que dans certains cas il puisse y exister entre 
la composition de la substance qui reste sur le dialyseur et celle 
de la substance qui I’a traversé une différence moins grande 
encore que celle que j’ai trouvée dans l’expérience précédente. 


PREPARATION DE LA CASRINE COMME AGENT PYOGENE 


Par J. COLARD. 


On est souvent obligé, dans les laboratoires de bactériologie, 


* de se servir de produits connus sous le nom d’aleuronates pour 


obtenir du pus: c’est Buchner qui, en 1890, a proposé la caséine 
végétale, substance produisant facilement la suppuration de 
certains tissus et principalement de la plévre. C’est au moyen 
du pus ainsi obtenu que l’on peut étudier les extraits leucocy- 
taires, les propriétés préventives et bactéricides, etc. 

Les aleuronates fournis par le commerce sont malheureuse- 
ment des produits le plus souvent impurs : en tout cas, au labo- 
ratoire de bactériologie de Liége, on n’eut guére que des 
mécomptes avec les substances fournies sous ce nom par 
divers fournisseurs francais et allemands. Nous nous sommes 
décidés & en préparer nous-mémes, et voici la méthode qui a 
donné le meilleur produit, doué d’un pouvoir pyogéne trés consi- 
dérable, comme la constaté M. Gengou dans ses expériences. 

On prépare d’abord du gluten par le procédé ordinaire, en 
malaxant sous un filet d’eau de la farine de froment renfermée 
dans un petit sac de toile, et cela jusqu’a ce que l’eau passe 
incolore, ce qui indique que tout l’amidon est éliminé. Un kilo- 
gramme de farine donne environ 150 grammes de gluten 
humide. Cent grammes de ce gluten sont mis en macération avec 
4 litres d’eau contenant 4 grammes de potasse caustique par 
litre; on laisse en contact pendant quelques jours en agitant de 
temps en temps jusqu’a dissolution du gluten; on décante ou on 
passe & la toile; on ajoute au liquide de l’acide acétique en trés 
léger exces. Le gluten purifié se reprécipite : cette précipilation 
est activée en chauffant légérement si l’opération se fait en 


z 


hiver. 
On épuise le gluten successivement par l’alcool 4 60°, puis 


par l’alcool a 80°, enfin par l’'alcool absolu a Veffet de dissoudre 
la fibrine végétale contenue dans le gluten. On séche doucement 
le résidu insoluble qui est la caséine végétale. Le produit doit 


736 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


étre conservé en flacon dessiccateur. Un kilogramme de farine en 
fournit environ 20 grammes. 
‘ La caséine du gluten*est presque insoluble dans l’eau, a 
état sec. Elle se dissout dans les solutions alcalines diluées 
; ‘ d’oit HCl étendu la reprécipite; ce précipité se redissout dans 
Veau par l’addition de quelques gouttes de solution sodique. En 
4 solution alcaline, elle donne avec le ferrocyanure potassique un 
< précipité qui devient plus fort par l’addition d’acide acétique. Ce 
caractére la distingue de la caséine protéique qui ne donne pas * 
de précipité avec le ferrocyanure. 
La caséine végétale est trés leucocytophile en solution fai- 
8 blement alcaline. Pour ’employer, on la fait digérer avec une 
solution de potasse a 0,5 0/0 a la température de 37°, On la 
reprécipite par l’HCl dilué, puis on la redissout dans l’eau addi- 
Hi tionnée de quelques gouttes de solution de soude caustique. 
0 . _ Pour provoquer la suppuration, il suffit dinjecter dans la 
Fe plévre 8 210 c. c..de cette solution alcaline a 5-10 0/0 : le sur- 
i lendemain, on retire une quantité a peu prés égale de pus. 
On peut aussi retirer la caséine végétale des graines de légu- 
mineuses. 


7 
Liége, Institut bactériologique, 1899. 
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